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Prologo

Laoncologfa, unaramade la medicina relativamente nueva, gracias alos
conocimientos genéticos, ha tenido un amplio campo de aplicacion de
tratamientos como terapias blanco e inmunoterapia, que sumados a los
ya existentes, como hormonoterapia, quimioterapia, terapia biologica,
obligados a ser administrados en todos los pacientes oncolégicos, sean
éstos con intencién neoadyuvante (antes un tratamiento radical), adyu-
vante (luego de un tratamiento radical para prevenir la recaida y/o pro-
gresion), o con intencién paliativa, se ha hecho también mas frecuente
la presentacion de efectos colaterales, los cuales deben ser conocidos
por los médicos, para una prevencién o un pronto tratamiento, que dis-
minuyan las complicacionesy mejoren la calidad de vida.

Como se describe en esta obra, el enfoque es multidisciplinario, ya que
también las complicaciones se presentan en diferente érganos y siste-
mas con las respectivas alteraciones funcionales, lo que hace muy com-
plejo el manejo.

Ademas, la propia enfermedad maligna tiene repercusiones sistémicas,
que transforman ciertos estados patolégicos en emergentes, como tam-
bién los procedimientos médicos de orden quirtrgico o por radioterapia
pueden ocasionar trastornos que son necesarios conocer y solucionar
prontamente.

Los autores, en forma sistematica, utilizando un lenguaje sencillo, de lec-
tura para todo médico, sea cual fuere su especialidad, nos descirben las
emergencias oncoldgicas, las complicaciones renales, pulmonares, inmu-
nolégicas, metabdlicas; los efectos de los tratamientos en la funcién tiroi-
dea, en el metabolismo mineral, y analizan los sindromes paraneoplasi-
cos y el problema que resulta de la presencia de la enfermedad durante
el embarazo. Todos ellos tienen una amplia experiencia en el tema, y han
tratado pacientes durante su labor médica, contandonos sus vivencias,
que enriguecen laya ordenada revision bibliografica que nos presenta.




Es dificil recopilar la informacion, para ello hay que dedicar tiempo vy es-
fuerzo, lo que refleja la bondad de los autores, para compartir sus conoci-
mientos, tan solo por la vocacién de servicio que ellos demuestran.

Esperamos que esta obra sea el aporte necesario para un ejercicio médi-
co practico, que se revierta en el éxito al tratar de resolver los problemas
que los enfermos traen a la consulta, para, cumpliendo con el juramento
hipocratico que hicimos al graduarnos, ofrecerles lo mejor de nuestro
ético actuar.

Dr. Miguel Enrique Jerves Andrade
Oncélogo Médico



Presentacion

El tratamiento del cincer causa efectos secundarios

Sabemos la importancia de conocer las diferentes complicaciones que
se presentan en el paciente oncoldgico y poder realizar una adecuada
prevencion, diagnéstico y tratamiento; por lo que nos hemos propuesto
realizar una revision bibliografica y recoger los datos estadisticos
acorde a cada especialidad médica, para plasmarlos, en un libro, al
que hemos titulado PREVENCION, DIAGNOSTICO Y MANEJO DE LAS
COMPLICACIONES EN PACIENTES ONCOLOGICOS: UN ENFOQUE
MULTIDISCIPLINARIO.
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Sindrome de
lisistumoral

Md. Ma. Cristina Arias Cortez', Dr. Galo Duque Proafo?

Biol. Bryan Galindo Figueroa® Dr. Miguel Jerves Andrade

' Facultad de Medicina, Universidad del Azuay

? Facultad de Medicina, Universidad del Azuay, Universidad de La Frontera
*Instituto del cancer Solca - Cuenca

El sindrome de lisis tumoral (SLT) es una de las emergencias metabdlicas mas comu-
nesy potencialmente mortal en los pacientes oncoldgicos con diagnéstico de tumores
hematoldgicos. Sudocumentacion data desde 1870, por lo cual se presume fue una de
las primeras anomalias metabodlicas detectadas en el tratamiento oncolégico (1). EI SLT
es una complicacion desencadenada generalmente por la quimioterapia, y se presen-
ta en pacientes con neoplasias de gran carga tumoral, alto indice proliferativo y muy
quimiosensibles (2). EI SLT rara vez se observa en los pacientes con tumores malignos
epiteliales (3,4). Este sindrome se puede presentar hasta cinco dias después del ini-
cio de la quimioterapia. Rara vez sucede de manera espontanea (5). El SLT es habitual
luego del inicio de quimioterapia citotdxica, no obstante, también puede presentarse
con el uso de glucocorticoides para linfoma, terapia endocrina para cancer de mama
avanzado y radioterapia para enfermedades radiosensibles (1,6,7).

Los factores de riesgo para el desarrollo del sindrome de lisis tumoral son, en primera
instancia, el tipo de neoplasia, sobre todo aquellas neoplasias hematolégicas (Ver ta-
bla1). En segundo lugar, la carga tumoral. Esta se refleja a través del conteo de glébu-
los blancos o el nivel de lactato deshidrogenasa (LDH). En tercera instancia, cualquier
lesion renal preexistente al diagnéstico del cancer predispone al SLT. Finalmente, cier-
tos medicamentos que el paciente toma como aspirina, diuréticos tiazidicos, cafeina,
aumentan los niveles de acido Urico (4,6,8,9). En la siguiente tabla se describe el riesgo
relativo de desarrollar sindrome de lisis tumoral en algunas neoplasias estratificadas
por el riesgo de Cairoy colaboradores (10):



Tabla1. Reporte de incidencia de sindrome de lisis tumoral estratificado por categorias de riesgo.

NEOPLASIA IRNE(I:)IIOJFE'INACEI;: (%)
Alto riesgo SLT
Leucemia linfocitica aguda 5.2-23
" Leucemia mieloide aguda con conteode glébulos blancos 75000 8o
lewemialinfoblisticasgudadecelulsss 64
 lnfomadeBurkic we
Riesgo intermedio SLT
Leucemia mieloide aguda con conteo de glébulos blancos 25.000 —50.000 6
| Unomadifodecéluass s
Riesgo intermedio SLT
Leucemia mieloide aguda con conteo de gl6bulos blancos < 25.000 1
| lewemialinfocticactonica ox
Leucemia mieloide cronica Reporte de casos
| Tumoressolidos Reporte de casos

La presencia del sindrome de lisis tumoral en los tumores sélidos es rara, no obstante,
existen algunos casos reportados en tumores con alto grado mitético, como los sarcomas,
tumores germinales, neuroblastomas, carcinoma de células pequefias, entre otros (5).

El sindrome de lisis tumoral es considerado una emergencia oncolégica porque com-
promete el estado hemodinamico del paciente. Sin una intervencién oportuna, rapi-
damente progresa a oliguria, insuficiencia renal, convulsiones, arritmias cardiacasy la
muerte (11-13).

Fisiopatologia

El sindrome de lisis tumoral es una condicion en la cual ocurre una degradacién tumoral
excesiva tras el inicio del tratamiento. Por lo tanto, todos los productos intracelulares
son liberados de forma aguda a la circulacién como consecuencia de una rapida res-
puesta al tratamiento antitumoral (2,6). Durante este proceso, aparece de forma brusca
una gran cantidad de acidos nucleicos que contienen purinas procedentes de las células
tumorales en la circulacion general. Durante el catabolismo de las purinas, se produce
la oxidacion de la hipoxantina y xantina a acido Urico, el cual es el paso final en el me-
tabolismo de los seres humanos. No obstante, en otros mamiferos existe una enzima
denominada urato oxidasa que convierte el acido drico en alantoina. El 4cido Urico es
de 5-10 veces menos saluble en agua que la alantoina y se precipita en los tdbulos re-
nales en concentraciones >7 mg/dL, produciendo insuficiencia renal (14,15). Durante el
catabolismo de las purinas, ademas de producirse hiperuricemia, también se producen



otras anomalias metabdlicas como hiperpotasemia, hiperfosfatemia, hipocalcemia se-
cundariay nefropatfa aguda (3,19).

Las consecuencias metabdlicas mas preocupantes del SLT son la hiperpotasemia, la
hipercalcemia y la insuficiencia renal (Ver ilustracion 1). La insuficiencia renal aguda
se debe a la precipitacion de fosfatos y acido Urico en los tdbulos renales, que causa
vasoconstriccion, disminucion del flujo sanguineo renal, y por ende, lesién renal. Todo
ello produce un deterioro de la funcién renal (3,16).

Acidos ) )
nucleicos Xantina Alantoina
v
Acido
Urico
~ _Fosfato v
% v
| calcio ~ > Falla
renal ‘
T Potasio
- Arritmias > MUERTE
T Citoquinas - Falla cardiaca
AA '
‘A .z s
A - Inflamacion - Falla organica
- Hipotension multiple

lHustracién 1. Degradacion de una célula tumoral con eliminacion de mdltiples elementos en el es-
pacio intravasculary sus efectos en el paciente oncolégico, que conforman el denominado sindrome
de lisis tumoral (SLT). Fuente: Medscape.

Signos y sintomas

El sindrome de lisis tumoral se caracteriza por la presencia de hiperuricemia, hiperfos-
fatemia e hiperpotasemia, siendo fendmenos secundarios la hipocalcemia, la elevacion
de la deshidrogenasa lactica (LDH) y la falla renal aguda (5). La primera manifestacion
del SLT es la hiperpotasemia, la cual ocurre dentro de pocas horas de iniciada la terapiay
puede producir arritmias cardiacas que podrian comprometer la vida del paciente (6,17).

Elinicio del cuadro generalmente es inespecifico y generalmente inicia luego de unas 12
a 72 horas posteriores a la administracién del tratamiento antineoplasico. Los sintomas
con frecuencia son el resultado de los desequilibrios electroliticos asociales, es comun
que el paciente presente nduseas, vdmitos, anorexia, tetania, sincope, disminucion del
gasto urinario, disminucién del nivel de conciencia, arritmias, oliguria, entre otros (2).
Existen pacientes que se encuentran asintomaticos, no obstante, al realizar un examen
de laboratorio se diagnostica esta condicion (5,6,12,13).
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Algunos pacientes manifiestan el sindrome de lisis tumoral al presentar debilidad, ileo
paralitico, arritmias cardiacas e insuficiencia renal aguda entre 1-5 dias posteriores al
inicio de tratamiento (1). Asimismo, pacientes en los que se ha desarrollado nefropa-
tia obstructiva por hiperuricemia pueden manifestar hematuria, hipertension o dolor
lumbar o abdominal (4,11,18,19).

Aquellos pacientes con valores elevados de 4cido trico, fésforo y lactatodeshidrogena-
sa (LDH) antes del tratamiento pueden tener riesgo de desarrollar SLT (1,3).

Diagnéstico

Se debe tener un alto indice de sospecha, sobre todo porque el cuadro clinico es ines-
pecifico. El diagnéstico del SLT se confirma con examenes de laboratorio, en los cuales
se corrobora la presencia de hiperuricemia, hipocalcemia, hiperpotasemia e hiperfos-
fatemia (Ver tabla 2) (2,13,17). Segln los criterios de Cairo-Bishop, el diagnéstico del
sindrome de lisis tumoral tiene que cumplir con lo siguiente (9,12):

Tabla 2. Criterios diagndsticos del sindrome de lisis tumoral analitico y clinico,
propuesto por Cairo y Colaboradores.

SLT analitico

(Dos 0 mas de los siguientes, de forma simultanea en los 3 dias previos 0 7 dias
posteriores al inicio de tratamiento):

« Acido trico > 8 mg/dL o incremento del 25% sobre el basal
 Potasio =6 mEq/L o incremento del 25% sobre el basal

. Fosforo > 6,5 mg/dL (=2,1 umol/L) en adultosy > 4,5 mg/dL (1,45 umol/L) en nifios, o
incremento del 25% sobre el basal

« Calcio <7 mg/dL (1,75 umol/L) o descenso del 25% sobre el basal

SLT clinico

(Uno o més de los siguientes, junto con los hallazgos de laboratorio):
Aumento de la creatinina sérica 1,5 veces por encima de su valor de referencia
Arritmia cardiaca

Muerte stbita

Convulsiones

Una ayuda mnemotécnica que se utiliza para identificar el SLT consiste en “Las 5 H's”,
las cuales corresponden a:

1. Hiperpotasemia

2. Hiperfosfatemia

3. Hipocalcemia secundaria
4. Hiperuricemia

5. Hipofuncién renal aguda

n



Tratamiento

El pilar fundamental en esta condicion es la prevencion. Es importante identificar a
todos los pacientes con alto riesgo de desarrollar SLT (Ver tabla 3) (1,16,17). En aque-
llos pacientes con alto riesgo de desarrollar SLT, se recomienda una monitorizacion y
valoracién antes, durante y después de su tratamiento quimoterapéutico. Ademas, se
debe iniciar el tratamiento profilactico de manera oportuna para reducir y aminorar
las posibles consecuencias. En pacientes de bajo riesgo, se indica un control de elec-
trolitos, acido drico y creatinina diario. En los pacientes de moderado riesgo se indica
un control ¢/8-12 horas. Finalmente, en los pacientes de alto riesgo se indica un control
¢/4-6 horas posterior al inicio de tratamiento (8,9,16,19).

Tabla 3. Profilaxis del sindrome de lisis tumoral, seglin el riesgo en base a la clasificacién de Cairo.

Recomendaciones para profilaxis del sindrome de lisis tumoral basada en el riesgo
RIESGO ' CONDICION | MEDIDAS

! ' PROFILACTICAS
B‘aio i + Tumores sélidos i + Monitorizacién
riesgo I . P i

'+ Mielomamdltiple ' . Hidratacién

I Leucemia mieloide crénica ! )

! + - Considerar

© - Linfoma no Hodgkin indolente ! alopurinol

'+ Leucemia mieloide aguda con conteo glébulos blancos < 25 x !

' 109/Ly LDH <2 veces el valor normal !

3 - Linfoma no Hodgkin de grado intermedio con LDH <2 x ULN 3

3 - Linfoma anaplasico de células grandes 3
Riesgo | - Leucemia mieloide aguda con conteo glébulos blancos | * Monitorizacién
intermedio | 257100x109/L P >

! o ' Hidratacién

1+ Leucemia mieloide aguda con conteo gl6bulos blancos [

| <25x109y LDH >2 veces el limite normal . Alopurinol

3 + Linfoma anaplésico de células grandes etapa Ill/IV en nifios ;

|+ Linfoma no Hodgkin grado intermedio etapa Il1/IV con LDH |

' >2veceselvalornormal !

I+ Leucemia linfocitica aguda con conteo glébulos blancos |

| >100x109/Ly LDH < 2 veces el valor normal |

+ Linfoma de Burkitt con LDH < 2 veces el valor normal |

- Linfoma linfobléstico etapa I/l con LDH < 2 veces el valor normal |
Alto |+ Leucemia mieloide aguda con conteo glébulos blancos |+ Monitorizacién
i ! >100x109/L L
riesgo ! ' Hidratacion

. * Leucemia linfocitica aguda con conteo gl6bulos blancos [

| >100x109/Ly/o LDH > 2 veces el valor normal | Rasburicasa

|+ Linfoma de Burkitt etapa Il1/IV y/o LDH > 2 veces el valor normal |

- Linfoma linfoblastico etapa lll/IV y/o LDH > 2 veces el valor normal |

| Enf Riesgo intermedio con insuficiencia y/o compromiso renal |

| * Enf Riesgo medio con elevaciones de acido Urico, potasio y/o fosfato |
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De manera general, se puede decir que las medidas profilacticas para los pacientes de
bajo riesgo incluyen (2,6,9,17,20):

* Hidratacion 24-48 horas previas al inicio del tratamiento hasta con 3.000 —5.000
ml de solucion salina en 24 horas. Continuar con la hidratacién 3-5 dias postrata-
miento. Es importante mantener una diuresis de 80-100 ml/h.

* Alopurinol 300 mg VO c/24h. Iniciar 2-3 dias antes de la quimioterapia y administrar
600 mg VO QD durante los dias que recibe el tratamiento. La dosis debe reducirse al
50% en caso de insuficiencia renal previa. El febuxostat puede ser utilizado en pa-
cientes intolerantes al alopurinol en dosis de 120 mg VO QD (6,21).

* -Evitar nefrotoxicos como el uso de contrastes intravenosos, antiiinflamatorios no
esteroideos, puesto que estos producen vasoconstriccion, disminuyen el flujo re-
naly empeoran lainjuria renal (22).

En aquellos pacientes con alto riesgo de desarrollar SLT, se debe mantener la hidrata-
cién vigorosa, control estricto de la diuresis y se prescribe rasburicase.

Las medidas anteriormente mencionadas deben implementarse de manera oportuna
y de ser posible, antes de iniciar la quimioterapia (8).

fEsponténea
Lisis tumoral lOuimioterapia

! Radioterapia
Células tumorales Purinas

Hipoxantina

A

’
/
/
/
/

/ Xantina

/
/

Alopurinol — Xantino oxidasa “——

Ac. Urico
SR

Rasburicasa >

Alantoina

Med Intensiva, 2011;35:170-8

Hustracion 2. Metabolismo de las purinas y mecanismo de accién del alopurinol y febuxostat
(inhibidores de xantino oxidasa) y de la rasburicasa (recombinante de la urato oxidasa).

El alopurinol es un inhibidor de la xantina oxidasa, requiere de 24-72 horas para preve-
nir, de manera efectiva, la formacion de novo del acido drico. Este farmaco no reduce de
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manera activa la concentracion de acido Urico ya existente, por lo tanto, sus efectos no
son inmediatos. A la larga, el uso de alopurinol resulta en la acumulacién de hipoxan-
tina y xantina, esta Ultima es menos soluble que el acido urico, por lo tanto, podria
producir dafio renal por una nefropatia obstructiva. El alopurinol se recomienda para
profilaxis en pacientes de bajoy moderado riesgo de SLT (6,14,15).

El febuxostat es un inhibidor selectivo de la xantina oxidasa, indicado en casos de in-
suficiencia renal o hipersensibilidad al alopurinol, puesto que no necesita ajuste de
dosis en pacientes con dafio renal leve o moderado. Este farmaco es eficaz al reducir
los ataques de gota y mantener niveles normales de acido trico. Al ser un inhibidor de
la xantina oxidasa, existe el riesgo de la formacion de calculos de xantina, al igual que
con el uso de alopurinol (6,10).

La rasburicasa es una alternativa para el tratamiento del SLT y prevencién en aquellos
pacientes con alto riesgo. La rasburicasa es un recombinante del urato oxidasa producido
en Saccharomyces cerevisiae genéticamente modificado, fue aprobado en 2009 por la Food
and Drugs Administration. La rasburicasa cataliza la conversion de acido trico en alantoi-
na, didxico de carbonoyy perdxido de hidrogeno. Este farmaco revierte rapidamente la hi-
peruricemia, puesto que normaliza los niveles de acido trico tras 4-6 horas de suempleo.
Este farmaco esta contraindicado en los pacientes con déficit de la glucosa-6-fosfato des-
hidrogenasa (G-6-PD) y en pacientes embarazadas (2). Se ha demostrado mas efectivo
que el alopurinol para preveniry tratar el SLT al degradar directamente el 4cido drico en
alantoinay al prevenir directamente la acumulacion de xantina (6,8,15,23).

En un estudio multicéntrico realizado por Cortes y colegas, se asigné, aleatoriamente,
entre 275 pacientes adultos con canceres hematolégicos con riesgo de hiperuricemia y
SLT esquemas con rasburicasa (0.20 mg/kg/dia IV los dias 1-5), rasburicasa mas alopu-
rinol (rasburicasa 0.20 mg/kg/dia IV los dias 1-3 seguido de alopurinol VO 300 mg/dia
los dias 3-5) 0 alopurinol (300 mg/dia VO los dias 1-5). La respuesta plasmatica para la
disminucion del acido Urico fue 87% con rasburicasa, 78% con rasburicasa y alopurinol
y 66% con alopurinol. En lo que respecta al tiempo de normalizacion de los valores de
acido Urico con cada esquema se reporté 4 horas con rasburicasa, 4 horas con rasburicasa
mas alopurinol y 27 horas para alopurinol. Por lo tanto, en este estudio se concluye que
la rasburicasa proporciona un mejor control del acido trico en un tiempo mucho menor
que el alopurinol. Este medicamento fue bien tolerado en la poblacién estudiada (14,19).

El tratamiento de la SLT consiste en el control del desequilibrio electrolitico subyacen-
te, junto con el tratamiento de la insuficiencia renal y arritmias cardiacas coexistentes
(3). Unavez identificado y diagnosticado un SLT, es importante tener un manejo multi-
disciplinario que incluya a un nefrélogo en el equipo (8).

Tratamiento del SLT:

* Control estricto de diuresis y control de electrolitos, acido Uricoy creatinina c/4-6h.

* Mantener la hidratacién vigorosa, con control de la presién venosa central. Depen-
diendo de las diuresis, se puede asociar furosemida 20-100 mg IV ¢/4-6h.

* Administrar rasburicasa 0.20 mg/kg/dia por 3-7 dias o alopurinol 300 mg VO c/12h.
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Un paciente diagnosticado con sindrome de lisis tumoral requiere de un cuidado in-
tensivo, con monitorizacién continua del estado hemodinamico, electrolitos y valora-
cién electrocardiografica constante (20).

La correccion de cada trastorno electrolitico dependera de la severidad del mismoy de
la sintomatologia del paciente. Se considera alcalinizar la orina solo cuando exista una
acidosis metabdlica subyacente aunque su aplicacion es controvertida, pues si bien
aumenta la excrecién del acido drico, disminuye la excrecion de xantinas. Para la alca-
linizacion de la orina se puede usar bicarbonato sédico 50 mEg/L hasta un pH urinario
entre 7-7.5, 0 en ausencia de acidosis se utiliza acetazolamida, en dosis de 600-800
mg/dia dividido en 2-3 tomas (3,5).

Hiperpotasemia:

* Leve (5-7 mEg/L): afadir 15 Ul de insulina rapida en 500 ml de suero glucosado al
5%, pasaren una hora.

* Crave:emplear gluconato de calcio al10% a ritmo de 10-30 ml en 5-10 minutos, mien-
tras se monitoriza la glucosa y potasio de forma estricta. Este tratamiento pretende
mejorar los sintomas mas no normalizar bruscamente los niveles de potasio (6).

Hipocalcemia:

Corregir cuando el paciente presente sintomas cardiovasculares o neuromusculares
como el signo de Chvostek (espasmo facial, especialmente de la comisura labial al
percutir el nervio facial por delante de la oreja) y/o el signo de Trousseau (espasmo
doloroso del carpo al aumentar la presién del manguito de tensién arterial por encima
de las cifras sistdlicas durante 3 minutos) positivos. Para ello se recomienda emplear
gluconato de calcio IV en las dosis mencionadas anteriormente.

Hiperfosfatemia:

Tratar cuando el fésforo sea > 2,1 mEq/L al administrar hidroxido de aluminio en dosis
de 1-2 gr VO c/6-8h, que es un quelante del fésforo. Ademas, hay que controlar con la
disminucion de su ingesta.Si a pesar de la administracién de las medidas antes men-
cionadas, el trastorno electrolitico persiste, considerar didlisis. al percutir el nervio fa-
cial por delante de la oreja) y/o el signo de Trousseau (espasmo doloroso del carpo al
aumentar la presion del manguito de tension arterial por encima de las cifras sistélicas
durante 3 minutos) positivos. Para ello se recomienda emplear gluconato de calcio IV
en las dosis mencionadas anteriormente.

Hiperfosfatemia:

Tratar cuando el fésforo sea > 2,1 mEq/L al administrar hidroxido de aluminio en dosis
de 1-2 gr VO ¢/6-8h, que es un quelante del fésforo. Ademas, hay que controlar con la
disminucion de su ingesta.Si a pesar de la administracion de las medidas antes men-
cionadas, el trastorno electrolitico persiste, considerar diélisis.
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Indicaciones de dialisis (20):

* Fosforo>10 mg/dL

* Potasio>7 mEg/L

* Creatinina sérica>10 mg/dL

* Acido rico>10 mg/dL

* Sobrecarga de volumen

* Anuria uoliguria severa

* Hipertension no controlable

* Acidosis metabdlica

* Toxicidad neuroldgica

La insuficiencia renal aguda causada por el SLT suele ser reversible, incluso aquellos
pacientes que requieren hemodialisis recuperan, la normalidad de la funcién renal
unavez que cede el SLT (3,4).
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El sindrome de compresion medular por malignidad (MSCC por sus siglas en inglés) es
una emergencia neuroldgica en los pacientes oncolégicos y fue descrito, por primera
vez, en 1925 por Spiller como una paraplejia progresiva en pacientes oncolégicos. Este
sindrome se produce por la invasion, desplazamiento o atrapamiento de la médula
espinal por parte del tumor, generalmente atribuido a metdstasis de la columna ver-
tebral. El sindrome de compresién medular es una condicién que requiere de un tra-
tamiento inmediato para mejorar el prondstico y calidad de vida del paciente, debido
a la posibilidad de generarse una pérdida irreversible de la funcion neuroldgica con
una supervivencia global significativamente acortada. Asi como el sindrome de vena
cava superior, el sindrome de compresion medular puede ser la manifestacién inicial
de un tumor adn no diagnosticado. Los tumores que con mas frecuencia se asocian con
compresion medular son los tumores de pulmén, prostata, mama, mieloma miltiple,
linfoma de Hodgkin, linfoma no Hodgkin. El 3-5% de pacientes con cancer desarrollan
metastasis en la médula espinal. El riesgo de MSCC es proporcional a la duracién del
cancer; por lo tanto, un aumento en la supervivencia de un paciente oncolégico, au-
menta el riesgo de MSCC. La supervivencia media posterior al MSCC es de 2 a 3 meses,
con un17% de pacientes vivos al afio y 10% vivos a los 18 meses (1,2,3).

Patogenia

El sindrome de compresion medular se produce por una lesién o colapso del cuerpo
vertebral o por crecimiento directo del tumor; las situaciones mencionadas anterior-
mente producen un efecto de masa, que comprime algin nivel medular con un conse-
cuente déficit neurolégico (Ver ilustracién 1). Las metastasis intramedulares, intradu-
rales o leptomeningeas son poco frecuentes (2,4).
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El tumor invade el espacio epidural y comprime el saco tecal. La extension directa de una
patologia epidural de partes blandas puede comprometer los plexos venosos epidurales
y causar edema vasogénico, inflamacién, liberacién de serotonina y prostaglandinas, lo
que lleva a un infarto medular y desmielinizacion. Algunas causas raras de compresion
medular corresponden a metastasis de elementos vertebrales posteriores, tumores pri-
marios de columna, benignosy malignos, malformaciones vasculares e infecciones (2,3).

El mecanismo responsable en un 85% de casos de MSCC es la expansion hematdgena
que causa colapso y compresién medular. En menor proporcién, el MSCC se produce
posteriormente a una extension directa del tumor en la médula espinal o por depésito
directo de células tumorales (3,5).

La localizacion mas frecuente de la compresion medular es en la regién toracica en el
60-70% de los casos, seguida de la regién lumbosacra (25%) y cervical 10%) (2).

Vertebral body Disk p— Vertebral body

Intervertebral
- Foramen

Spinal Corel

lHustracién 1: Representacién grafica del sindrome de compresion medular
causado por un tumor maligno. Fuente: Medscape.

Signos y Sintomas

Los sintomas de progresion medular pueden aparecer de forma brusca o progresar gra-
dualmente (2). El principal sintoma es el dolor lumbar, presente en un 70-90% de los
casos. La intensidad media del dolor en una escala del o al 10, siendo o no doloroso
y 10 el peor dolor de mi vida, se ha determinado en una serie de estudios como una
intensidad de 8. Es importante tener esta premisa en mente: todo dolor lumbar, en un
paciente oncoldgico, es sindrome de compresién medular hasta que no se demuestre
lo contrario. Por lo tanto, todo dolor de espalda de comienzo reciente, en un paciente
de riesgo, obliga a realizar un examen neurolégico detallado. Generalmente, el dolor
lumbar empeora por las noches y en posicién supina, con el movimiento, maniobra de
Valsalva, tos y la percusién de las apéfisis espinosas. Ademas, el dolor persiste a pesar
delreposoy puede o noirradiarse al seguir la distribucion de las raices raquideas (1,6,7).
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La debilidad en las extremidades aparece posteriormente al dolory precede a los sin-
tomas sensitivos, generalmente esta debilidad motora es simétrica en miembros infe-
riores. Los sintomas sensitivos son menos frecuentes, pero se pueden presentar hasta
en el 50% de los casos, y pueden expresarse como entumecimiento, parestesia o hi-
poestesia con distribucion caracteristica del nivel sensitivo por debajo del dermatoma
que corresponde al nivel de la lesion (5,8,9).

Cualquier déficit neurolégico severo o rapidamente progresivo es un signo de alarma
que nos indica que el dolor lumbar no es normal. Los pacientes con incontinencia vesi-
calointestinal y una marcha atéaxica, requieren de atencion urgente ya que esos signos
se asocian a mal pronostico. Ademas, esos signos aparecen tardiamente en la evolu-
cién de este sindrome. La compresion medular grave y aguda puede provocar el shock
vertebral, que consiste en hiporreflexiay pardlisis flicida de todas las regiones situadas
por debajo de la altura de la lesién. Una vez que se instaura la paraplejia, la condicion
generalmente esirreversible (2,3,10).

La disfuncion autonémica se manifiesta con disfuncion e incontinencia vesical y anal,
que son sintomas tardios. En ancianos es mas frecuente la retencion urinaria. El sin-
drome de cauda equina se genera por compresiones a partir de L2, y se caracteriza por
debilidad distal, parestesias e hipoestesias en silla de montar, alteracién de la marcha
y afectacion esfinteriana (6,9).

Diagnédstico

Previoalosestudiosdeimagen, esimportante realizar un examen fisico exhaustivo, sobre
todo con una adecuada valoracién neurolégica. Para identificar el nivel de compresion,
se pregunta al paciente la localizacién de su dolor y se percuten las ap6fisis espinosas.
Posteriormente, se valora la fuerza muscular y el tono de las extremidades, los reflejos
osteotendinosos y plantares, la existencia de un nivel sensitivo y el tono del esfinter anal.
Esimportante reevaluar el estado neurolégico del paciente constantemente (1,3,4).

Una vez realizado un examen fisico completo, pero sin prolongar innecesariamente los
estudios de imagen, se prosigue a confirmar el diagnéstico.

La resonancia magnética (RM) nuclear constituye el método diagnéstico de eleccion;
tiene una sensibilidad del 93%y especificidad del 97%. Este estudio se lo debe realizar
en el menor tiempo posible desde el inicio de los sintomas, idealmente dentro de las
primeras 24 horas. Se recomienda realizar la RM de toda la columna, puesto que es fre-
cuente la presencia de varios niveles de compresion medular. Este método de imagen
permite una valoracion detallada de la médulay de la extension de la enfermedad con
afectacién éseay de partes blandas (2,6,11,13).

La tomografia computarizada (TC) de columna con contraste y mielografia estd indica-
da cuando no se puede realizar una resonancia magnética. La mielografia se tiene que
realizar exclusivamente en un centro de neurociencia o de cirugia de columna, puesto
que es imperativo tener un experto ya que los pacientes suelen descompensarse poste-
riormente a este estudio y requieren una descompresién medular urgente. Si es posible,
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considerar realizar una TC con reconstruccién en 3D, la cual es de utilidad para planes
quirdrgicos que incluyen la vertebroplastia o cifoplastia (2,3,5,6,12).

Por otra parte, la radiografia simple de columna es Gtil para una rapida valoracion del
estado de la vértebra, no obstante, presenta un 20% de falsos negativos. Ademas, no
aporta informacion anatémica sobre el espacio epidural y el saco tecal. En el 80-85%
de adultos se identifican lesiones liticas o blasticas, erosién o pérdida de pediculos,
colapso vertebral y/o masas paraespinales (2,13).

Enalgunos casos es necesaria la reseccion quirdrgica o biopsia guiada porimagen para
lograr un diagnéstico tisulary asi orientar las medidas terapéuticas adecuadas (2,10).

El diagnéstico diferencial del sindrome de compresién medular incluye abscesos, he-
matomas, hemangiomas, hernias discales, secuelas del tratamiento antineoplasico y
sindromes paraneoplasicos (1,14).

Tratamiento

El estado neurolégico previo al inicio del tratamiento es el principal factor pronéstico.
Si es mayor el tiempo de inicio del tratamiento, mayor el dafo neurolégico significa-
tivo. El equipo para atencién de pacientes con sindrome de compresion medular es
multidisciplinario e incluye oncélogos, radiélogos intervencionistas y cirujanos de co-
lumna (1,3).

El tratamiento del sindrome de compresién medular tiene como objetivo el alivio del
dolor, la restauracion del estado neurolégico y prevencion de mayor dafio neurolégi-
o, y la estabilizacion de la columna. El tratamiento del MSCC esta conformado ideal-
mente por tres elementos que son corticoterapia, cirugfa y radioterapia externa; no
obstante, no es posible aplicar estos tres elementos en todos los casos. Es importante
que el centro de atencion del paciente tenga la capacidad resolutiva para la compre-
sion medular con compromiso, hasta maximo 24 horas del inicio de los sintomas, en
caso contrario, es necesario referir al paciente a un centro de mayor complejidad (2,3).

La primera medida aplicada de manera rutinaria es la administracién de dexameta-
sona en bolo de 10 mg IV seguido de 4-6 mg VO c/6h (16 mg diarios). Posteriormente,
se debe valorar la posibilidad de una descompresién quirdrgica. Los corticoides dismi-
nuyen el edema asociado a la compresiéon medulary mejoran de forma transitoria los
sintomas neurolégicos. Algunos estudios que comparan las dosis de corticoide repor-
tan que el bolo de 10 mg seguido de 16 mg, es mejor tolerado que un bolo de 100 mg
seguido de 96 mg VO diarios. El riesgo de sangrado gastrico o perforacién por el uso de
corticoide disminuye con el uso de un inhibidor de la bomba de protones. El destete
de corticoide se tiene que realizar de manera paulatina, pero tiene que iniciar lo mas
temprano posible, una vez que se haya instaurado el tratamiento definitivo (2,6,15).

Durante la instauracion del tratamiento, es importante una valoracién y monitorizacion
constante del paciente, para ello esimportante mantener un registro de la frecuencia car-
diaca, frecuencia respiratoria, saturacion de oxigenoy presion arterial (3).
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La intervencidn quirlrgica para reseccion esta indicada en pacientes con tumores ra-
diorresistentes, necesidad de un diagndstico histolégico, tumores que se tratan con
cirugfa (sarcomas), radioterapia previa sobre el area afectada y la presencia de frag-
mentos 6seos en la médula o espacio epidural. Los pacientes con inestabilidad verte-
bral o destruccién ésea intensa estan en riesgo de sufrir una fractura por compresion
adicional, porlo que en ellos se debe considerar |a posibilidad de estabilizacion verte-
bral mediante la vertebroplastia y cifoplastia (2,11).

En lo que concierne a las alternativas quirdrgicas de tratamiento, la descompresion
posterior solo se realiza cuando en casos raros de un tumor epidural aislado o metasta-
sisdelarco neural sin inestabilidad dsea. Silas metastasis 6seas comprometen el cuer-
po vertebral y existe riesgo de inestabilidad, se tiene que realizar la descompresion
posterior con fijacidn interna o injerto éseo. Se tiene que considerar el reforzamiento
con cemento en pacientes que tienen una expectativa de vida menor a un afo. Por otra
parte, la reconstruccion del cuerpo vertebral con injerto 6seo anterior se recomienda a
los pacientes con expectativa de vida mayor o igual a un afo y que estan en condicio-
nes de soportar el procedimiento. La cirugia excisional en blogue se recomienda tnica-
mente cuando se confirma una metastasis renal o tiroidea solitaria (3,12,14).

La escala de Tokuhashi para la evaluacién y el pronéstico de tumores con metastasis
espinales consta de 6 apartados para valorar el resultado neurolégico postquirtirgico
(Ver tabla1). Es una escala que, en multiples estudios, ha demostrado beneficiar a los
pacientes y correlacionar de manera adecuada a pacientes con buen resultado post-
quirdrgico que se expresa en una adecuada funcién motora-sensitiva, sobre todo la
deambulacion (3,16).

Tabla1. Escala de Tokuhashi para valoracion del pronéstico prequirtrgico
del paciente con sindrome de compresién medular.

CARACTERISTICA PUNTUACION

Condicion general (estado de rendimiento)

Pobre (rendimiento 10-40%) 0
Moderado (rendimiento 50-70%) 1
Bueno (rendimiento 80-100%) 2

Nimero de fotos metastasicos 6seos extraespinales
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Nimero de metastasis en los cuerpos vertebrales

>3 o]
1-2 1
6] 2

Metastasis en principales 6rganos internos

Irremovibles o}
Removibles 1
No hay metastasis 2

Sitio primario del cancer

Pulmén, osteosarcoma, estémago, vejiga, eséfago, pancreas o]
””” Higado vesicula noidentifiado 1
””” Otos
””” Rifones, atero 3
””” Recto e
””” Tiroides, mama, prostata, tumor carcinoide 5

Paralisis

Completa (Frankel A, B) o]
””” Incompleta (FrankelC,D) 1
””” Ninguna (Frankel®) a2

En base a las puntuaciones de Tokuhashi se ha determinado el pronéstico de la si-
guiente manera:

* -Puntuacion 0-8: pronostico de vida < 6 meses.
* -Puntuacién 9-11: prondstico de vida > 6 meses.

* -Puntuacion12-15: pronostico de vida > 1 afo.

Uninicio muy rdpido de los sintomas sugiere la posibilidad de una fractura vertebral en
estallido, que ocasiona una compresién de la columna con fragmentos éseos, lo que es
una indicacion para intervencion quirtrgica urgente (2,5,12).

La radioterapia constituye el pilar fundamental y el tratamiento de eleccién, porlo que
debe instaurarse lo antes posible, en cuanto se confirme el diagnéstico, sobre todo
en aquellos pacientes que no son candidatos a cirugia y/o tienen un mal pronéstico.
No obstante, no se recomienda la radioterapia prequirdrgica. Las dosis de radiacion
estandar oscilan entre 2500 cGy y 4000 cGy en 10-20 fracciones. Los pacientes qui-
rirgicos suelen necesitar 7-10 dias para que cicatricen las heridas antes de empezar
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la radiacion. La cirugia seguida de radioterapia es preferible y mejora los resultados
neurolégicos en comparacion con la radioterapia sola. Se recomienda nuevas sesiones
de radioterapia en aquellos pacientes que respondieron bien al anterior tratamiento y
actualmente presentan sintomas recurrentes, por al menos 3 meses (2,3,8,9).

La quimioterapia puede ser considerada en tumores quimiosensibles como en el sar-
coma de Edwingy en tumores germinales.

Adicionalmente a los tres elementos anteriormente mencionados, cabe recordar que
el paciente oncolégico con sindrome de compresion medular requiere de medidas ge-
nerales que incluyen (1,8):

* Analgesia: los corticoides generalmente alivian el dolor, pero algunos pacientes
requieren de opioides para un adecuado control.

* Reposo: evitar maniobras que desencadenen mas dolor, sin embargo, no es impe-
rativo el reposo absoluto y se recomienda cambios de posicion cada 2-3 horas para
evitar Ulceras de presion.

* Anticoagulacion: se recomienda el uso de heparina de bajo peso moleculary el uso
de medias compresivas.

* Prevencion del estrefiimiento con una dieta rica en fibra y de ser necesario el uso
de lactulosa. También se puede considerar la evacuacién manual, la estimulacion
digital, laxantes o irrigacion rectal segln las condiciones del paciente.

* Vaciamiento urinario. Algunos pacientes presentan vejiga neurégena, por lo que
requeriran cateterizacién temporal. Se valorara, dependiendo del caso, pero hasta
2/s de pacientes necesitard sonda suprapubica o sonda vesical permanente.

Se ha determinado que los bifosfonatos deben ser incluidos en el tratamiento cuando
el compromiso medular es causado por mieloma o cancer de mama. Ademas del con-
trol analgésico convencional en pacientes con cancer de prostata, se puede prescribir
bifosfonatos paraaminorar el dolor. En otros tipos de tumores malignos, los bifosfona-
tos no han demostrador ser efectivos para reducir el dolor (3).

Una vez superado el tratamiento inicial del paciente, es importante hacer un segui-
miento y asegurar una rehabilitacién adecuada. En el mejor escenario, es importante
que el paciente recupere su independencia, participe de manera normal en activida-
des de la vida diaria y mantenga una buena calidad de vida (3,5).
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El sindrome de vena cava superior (SVCS) es una condicion poco frecuente en los pa-
cientes oncolégicos, pero se convierte en una verdadera emergencia hematolégica si
se asocia a edema cerebral o laringeo. Fue descrito por primera vez en 1757 por William
Hunter. EI SVCS corresponde al conjunto de signosy sintomas secundarios a la obstruc-
ciéon del retorno venoso de la vena cava superior, causado por invasién o por compre-
sidn externa, debido a un proceso expansivo a este nivel que implica la disminucién del
retorno venoso proveniente de la cabeza, cuello y miembros superiores, a la auricula
derecha del corazén (1-6).

Etiologia

El 65-85% de los casos de SVCS son producidos por tumores malignos intratoracicos,
especialmente el cancer broncopulmonar microcitico (65%). El linfoma no Hodgkin,
linfoma linfoblastico y linfoma mediastinico primario de linfocitos B son causas fre-
cuentes de este sindrome. El 15-30% de los casos de SVCS estan producidos por pato-
logfas benignas como trombosis de catéteres centrales, marcapasos o fibrosis medias-
tinica, aneurismas adrticos y mediastinitis fibrosante. Anteriormente, entre las causas
benignas del SVCS se encontraban las infecciones por sifilis, tuberculosis e histoplas-
mosis, sin embargo, por las mejores en el tratamiento de las mismas, éstas ya no son
causas comunes del SVCS (1,2,4,7-9).

Fisiopatologia

La vena cava superior (VCS) es un gran vaso que se encarga del retorno venoso de to-
das las estructuras superiores al diafragma, excepto los pulmones y el corazén. Este
gran vaso se forma por la unién de las venas braquiocefalicas derecha e izquierda en el
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borde inferior del primer cartilago costal derecho. La VCS se sitta al lado derecho de
mediastino superior, anterolateral a la traquea y posterolateral a la aorta ascendente.
La vena acigos desemboca en la pared posterolateral derecha de la VCS, justo antes de
la fusion de la VCS con la auricula derecha. La vena acigos drena la sangre proveniente
de las venas intercostales derechas y la hemiacigos hacia la vena cava superior (Ver
ilustracion1) (2,3,4,8).

Cava
superior Aorta
Bronquio
!soubpuelﬂ or - Arteria
\ pulmonar
Arteria )
pulmonar
Acigos Venas
pulmanares

lHustracién 1.Vena cava superiory sus principales relaciones anatémicas.

Lateral thoracc
vein -

Thoracoe pigastric
and thoracodorsal
wains

lHustracién 2.Fisiopatologia del sindrome de vena cava superior de causa tumoral.
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La vena cava superior posee una delgada y compresible pared, sin embargo, este vaso
esta rodeado de estructuras rigidas, por lo tanto, cualquier proceso cercano a este es-
pacio compromete el drenaje venoso por el incremento de la presion en la VCS, por
ende, se genera una disminucién del retorno venoso proveniente de la mitad superior
del cuerpo hacia la auricula derecha (Ver ilustracién 2). La estasis generada promueve
a un flujo retrogrado, la dilatacion venosa y extravasacion de liquido al tercer espa-
cio, lo que condiciona los signos y sintomas caracteristicos del sindrome. Conforme la
cronologia de la compresion venosa, es posible que se desarrollen venas colaterales
que ayuden con el normal drenaje de esa zona, no obstante, en casos de instauracion
aguda, estas colaterales no responden de manera adecuada. Los vasos colaterales son,
en sumayoria, lavena acigos, venas intercostales, las venas paravertebrales y las venas
de la pared toracica anterior (1,2,4,6,8).

Signos y sintomas

El cuadro se caracteriza por disnea, que es el sintoma mas frecuente y esta presen-
te en el 65% de los casos. Ademas, se puede presentar edema en esclavina (edema
cervicofacial, toracico y de los miembros superiores) e ingurgitacion venosa yugular,
este tltimo sintoma es el hallazgo mas comdn en la exploracion fisica. De igual forma,
es comUn encontrar pacientes con plétora facial, hipotension y cianosis. Los sintomas
empeoran al inclinarse hacia adelante y en la posicién supina, debido al aumento de
presion venosa proximal a la obstruccion; todos los sintomas y signos mencionados
anteriormente pueden comprometer el estado hemodinamico del paciente. El signo
de Botermann puede estar presente en algunos casos y consiste en el aumento de cia-
nosis, edema facial y congestion cefélica cuando se elevan los brazos por encima de la
cabeza (1,2,5,7,10).

Entre las manifestaciones respiratorias del SVCS, el paciente puede presentar, adicio-
nalmente a ladisnea, tos, disfoniay estridor. El estridor laringeo se produce poredema
o compresion traqueal, lo cual representa un escenario grave y requiere de atencion
inmediata (2,7,11).

En lo que respecta a manifestaciones por compromiso neurolégico, el paciente puede
presentar cefalea, sincope, mareo, confusion, obnubilacién, apoplejiay en casos extre-
mos, edema cerebral (2,4,9).

Dentro de otras manifestaciones, en algunos casos raros que comprometan el eséfa-
go, se puede presentar disfagia (1,2). En pacientes con sobrepeso, es dificil apreciar la
distension venosa yugular, por lo tanto, en ellos se debe buscar signos como apnea
obstructiva del suefio o edema de miembros superiores (6,12).

Como ya se ha mencionado anteriormente, el cuadro clinico dependera de la gravedad
de la compresion, instauracion y la presencia o no de un sistema de venas colaterales.
Por lo tanto, se ha desarrollado una clasificacion del sindrome de vena cava superior en
base a la manifestacion sintomatica (Ver tabla ).
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Tabla1. Sistema de estadificacion de gravedad de Yale del sindrome de vena cava superior.

GRADO CATEGORIA INCIDENCIA DEFINICION
ESTIMADA (%)

Asintomatica Hallazgos radiograficos de obstruccién de la

VCS en ausencia de sintomas.

Edema de cabezay cuello (distensién
vascular), cianosis y plétora.

Moderada Edema de la cabeza y cuello con deterioro

funcional (disfagia leve, tos, deterioro leve o
moderado de la conciencia, movimientos de
parpadosy mandibula, alteraciones visuales

causadas por edema ocular).

Edema cerebral leve o moderado (cefalea,
mareo) o edema laringeo leve-moderado o
disminucion de la reserva cardiaca (sincope
con la flexién del tronco).

Afectacion vital Edema cerebral significativo (confusion,
obnubilacién) o edema laringeo significativo
(estridor) o afectacion hemodinamica
significativa (sincope sin factores precipitan-

tes, hipotension e insuficiencia renal).

El sindrome de vena cava superior puede producir la formacion de varices esofagicas
y derrame pleural. Hasta en el 60% de los casos de SVCS se reporta derrame, el cual,
generalmente, es un exudado pequefio que ocupa menos de la mitad del hemitérax
afectado (8).

Una manifestacion tardia del sindrome de vena cava superior es el sindrome de Hor-
ner, el cual se identifica por ptosis del parpado superior e inferior, miosis ipsilateral y/o
pérdida de la sudoracién en una hemicara (3).

Diagnédstico

ElI SVCS puede ser el primer sintoma de presentacion de un tumor no diagnosticado,
hasta en un 60% de los casos. Por lo tanto, es indispensable siempre profundizar la
causa una vez que esta condicion sea diagnosticada (1,10).
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El diagnostico es clinico, sinembargo, siempre, en todos los casos, se debe realizar con-
juntamente un diagndstico citolégico que orientard de la mejor manera el tratamiento
terapéutico adecuado. Entre los métodos de imagen que nos ayudan al diagndstico
tenemos los siguientes (2,4,13):

Radiografia simple de torax: presenta anomalias en el 80% de los casos. El hallazgo mas
frecuente es el ensanchamiento mediastinico. También se observan masas hiliares dere-
chas, colapso del I6bulo superior derecho o derrame pleural secundario (Ver ilustracion 3).

Tomografia computarizada de térax contrastada: tiene una sensibilidad del 96% y
especificidad del 92%. Proporciona informacion sobre las causas de compresion,
trombosis y la presencia o no de drenaje venoso colateral. Ademas, proporciona infor-
macion sobre estructuras adyacentes y sirve para planificar biopsias o intervenciones
posteriores (11).

Resonancia magnética nuclear toracica: es una alternativa para los pacientes alérgi-
cos al contraste, pacientes con enfermedad renal y en quienes tengan restriccion a la
exposicion a radiacion ionizante. No obstante, el uso de este método de imagen no es
rutinario (2,14).

Como ya se mencion6 anteriormente, es fundamental contar con el diagnéstico histo-
l6gico para orientar las medidas terapéuticas. Entre los métodos para el estudio cito-
l6gico se cuenta con citologia de esputo, broncoscopia, mediastinoscopia, puncién-as-
piracién con aguja fina guiada por tomografia, biopsia de adenopatia supraclavicular,
entre otras (7).

El diagnostico diferencial del SVCS incluye la insuficiencia cardiaca, el taponamiento
cardiacoy el neumotdrax a tension (1).

lustracién 3. Radiograffa de térax en donde se evidencia ensanchamiento mediastinico.
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Tratamiento

El alivio de los sintomas y el tratamiento de la enfermedad subyacente constituye el
pilar fundamental del tratamiento de este sindrome. EI SVCS asociado a una neopla-
sia maligna tiene un pronéstico desfavorable y una alta mortalidad. En caso de existir
estridor y/o edema laringeo grave, se indica de manera inmediata la radioterapia. Es
importante no iniciar el tratamiento especifico hasta contar con el diagnéstico citolé-
gico de la neoplasia que tiene el paciente (1,2,3,7).

Una vez que se ha confirmado permeabilidad de la via aérea y no existe compromiso
vital, se prosigue a tomar unas medidas generales que consiste en oxigenoterapia se-
glin las necesidades del paciente, elevacion de la cabecera de la cama a 450, disminuir
la precarga cardiaca con la administracion de diuréticos de asa, como la furosemida.
Se puede considerar la administracion de corticoide intravenoso cuando se sospecha
de edema de laringe o edema cerebral, ademas, esta indicado cuando se confirman
casos de timoma y linfoma que responden a este tratamiento. Se recomienda aplicar
dexametasona en dosis fraccionada de 8-16 mg VO al dfa (1,2,4,7,8,10,15).

Los tumores de células germinales, el carcinoma broncopulmonar microcitico, el lin-
foma no Hodgkin y los tumores de células germinales son tumores quimiosensibles.
Por otra parte, el carcinoma no microcitico de pulmén es un tumor radiosensible. Los
primeros reportes de pacientes con SVCS tratados con radioterapia datan del afio 1970,
desde entonces, se han realizado multiples avances y mejoras en esta modalidad de
tratamiento. La radioterapia hipofraccionada tiene el potencial de proporcionar un
mejor control del tumor (11,16,17).

El estandar de tratamiento del SVCS es el uso de radioterapia, con una efectividad cer-
canadel 78%y uninicio de accién en 7-15 dias. No se recomienda su uso en tumores no
radiosensibles, radioterapia previa sobre la zonay si existe esclerodermia. Las modali-
dades de radiacién dependeran del tumor (4,17).

En casos de SVCS producidos por trombosis venosa, se debe considerar al trombolisis y
si estanoes efectiva, valorar la angioplastia. Si por otra parte, la trombosis fue produci-
da por un catéter central, las medidas terapéuticas estaran enfocadas en la anticoagu-
laciony a valorar la retirada y reemplazo del catéter (14,18).

La colocacion de endoprétesis expandibles intraluminales (stent endovasculares) de-
muestra mejoria sintomatica rapida en casos bien seleccionados como en pacientes
con sintomatologia severa, pacientes que no responden a la quimioterapiay radiotera-
pia, y en pacientes que requieren de un tratamiento temporal hasta obtener la mues-
tra histolégica para el posterior tratamiento etioldgico dirigido. Este método presenta
un alivio sintomatico del 78-100% de los casos después de su colocacion, sin embargo,
al utilizar exclusivamente este método, existe recurrencia de la estenosis hasta del 41%
de los casos en los 35 meses posteriores al procedimiento. Por otra parte, si se combina
la colocacién de stent con quimioterapia, el porcentaje de mejoria clinica se incremen-
taal 87-100%y disminuye el riesgo de estenosis (1,2,8,11).
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La radioterapia puede combinarse con la quimioterapia o el stent endovascular para
proporcionar alivio inmediato de los sintomas y control de la enfermedad a largo pla-
z0. Los médicos deben estudiar, de manera particular, cada caso para proporcionar el
mejor tratamiento disponible. Se recomienda un equipo multidisciplinario que inclu-
yan un médico oncélogo, especialistas en radioterapia y radiologia intervencionista
para proporcionar un tratamiento tempranoy sin demora (4,10,16,19).
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Introduccion

El fracaso renal agudo (IRA) es comin en pacientes con cancer, y provoca interrupcio-
nes en la terapia, aumento de la estancia hospitalaria, del costo y la mortalidad. Hay
una serie de sindromes asociados a fracaso renal agudo, que se producen con mas fre-
cuencia o son Unicos para esta poblacion de pacientes, y puede ser una complicacion
importante de la propia enfermedad y de su tratamiento.

También implica un aumento considerable del riesgo de muerte a corto plazo. La capa-
cidad de revertir el mismo augura un mejor resultado final en algunos tipos de cancer,
como por ejemplo en el mieloma multiple

Los nuevos enfoques en la atencién del enfermo oncoldgico obligan a que todos los
participantes del equipo multidisciplinario nos esforcemos en mantenernos informa-
dos en un nuevo campo, al que podriamos llamarle como onco-nefrologia.

Epidemiologia del fracaso renal agudo en cancer

Pocos estudios grandes han analizado la epidemiologia de la IRA en pacientes con
cancer. Un estudio danés publicé los resultados de un seguimiento en el periodo 1999-
2006 a 1,2 millones de personas, de las cuales 37.267 tenian diagnostico de cancer. El
riesgo al ano de IRA, que se define como un aumento>50% en la creatinina sérica, era
del 27% a los 5 anos (1). El cancer de rifion, el mieloma mdltiple y el cancer de higado
tienen los riesgos mas altos de fracaso renal agudo al primer afio, en 44.0%, 33.0%y
31.8%, respectivamente (2).

36



En una serie de 537 pacientes, ya sea con la leucemia mielégena aguda o sindrome
mielodisplasico de alto riesgo sometido a QT de induccidn, el 36% de los pacientes
desarroll6 IRA. Incluso entre los pacientes con IRA leve (definido por escala de riesgo
RIFLE), la mortalidad a 8 semanas fue de 13,6% (IC del 95% = 7,8%-23%) en compa-
racién con los pacientes sin IRA, cuya mortalidad a 8 semanas fue 3,8% (IC del 95% =
2,2%-6,4%). Los pacientes que requieren de terapia de reemplazo renal experimentan
una mortalidad de 61,7% (IC del 95% = 50%-74%) (3).

Después del diagndstico de carcinoma de células renales, muchos pacientes todavia ex-
perimentan la nefrectomia radical, y este procedimiento en si se asocia con un riesgo del
33,7% de IRAy predice el futuro desarrollo de la enfermedad renal crénica en1afio (4).

La asociacion entre la IRAy el trasplante de células hematopoyéticas (TCH) se ha estu-
diado en profundidad y revisado recientemente. En particular, la IRA en los receptores
de TCH es un factor de riesgo para la mortalidad a corto y largo plazo, con una relacion
gradual entre la gravedad de la IRAy el riesgo de mortalidad (5).

La alta tasa de mortalidad entre los pacientes con cancer con IRA grave (que requiere
dialisis) ha llevado a algunos a preguntarse si la terapia de reemplazo renal se debe
ofrecer a todos. No obstante, cuando se ha estudiado, los datos sugieren que los pa-
cientes con cancer, que desarrollan IRA que requiere dialisis en la unidad de cuidados
intensivos tienen una mortalidad similar a los pacientes sin cancer (6).

Por otra parte, aunque la mortalidad es alta, iniciar la terapia de reemplazo renal por IRA
en pacientes con cancer no condena a didlisis crénica en muchos casos. En una gran se-
rie, sélo 5 de los 22 pacientes que sufrieron IRA, que requirieron didlisis en la unidad de
cuidados intensivos y que sobrevivieron hasta los 6 meses, permanecieron en dialisis (7).

Causas del fracaso renal agudo en el paciente con cancer

El enfoque inicial a un paciente oncolégico con IRA no es sustancialmente diferente
que el enfoque a cualquier otro paciente. Una historia detallada y un examen fisico
siguen siendo los pilares del diagnéstico, con el andlisis de laboratorio, el examen del
sedimento urinario, y de imagen que proporciona informacién adicional. En la formu-
lacion de un diagnostico diferencial, sin embargo, una variedad de causas de fracaso
renal agudo tienen una mayor probabilidad clinica en pacientes con cancer. A conti-
nuacion, revisamos causas de IRA especifico para pacientes con cancer.

Causas prerrenales

Los pacientes que reciben tratamiento para el cancer, con frecuencia desarrollan hipovo-
lemia relacionada con nauseas, vémitos o diarrea por la toxicidad de la quimioterapia.
Aligual que con la poblacién general, también existe una alta frecuencia de terapia con
medicamentos anti-inflamatorios no esteroideos, diuréticos, inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina, o el uso de beta bloqueantes. Todos estos factores hacen
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de la IRA prerrenal un diagnéstico comun entre los pacientes con cancer. La hipercal-
cemia es una complicacion frecuente en el cancer, que se producen en el 20%-30% de
los pacientes en el transcurso de la enfermedad y causa fracaso renal agudo mediante
vasoconstriccién renal directay deplecién de volumen, inducida por la nutriereis (8).

Causas intrinsecas
Infiltracién linfomatosa del rifidn

La infiltracién linfomatosa de los rifiones (LIK) es relativamente comdn y una compli-
cacién no reconocida de neoplasias malignas hematolégicas, aunque por lo general es
subclinica (9).

Aproximadamente la mitad de los pacientes con linfoma no Hodgkin desarrolla en-
fermedad extranodal, y la mas grande serie de casos, hasta la fecha, encuentra que
el 34% de los pacientes con linfoma tenfa invasion del parénquima renal, pero sélo el
14% habia sido diagnosticado antes de la muerte (10).

Rifién de mieloma

Lainsuficiencia renal se identifica en, aproximadamente, el 20%-40% de los pacientes
recién diagnosticados con mieloma mdltiple, y es un predictor independiente de au-
mento de la morbilidad y la mortalidad (17).

El'rindn de mieloma es la presentacién mas comun de IRA relacionada con el mieloma
multiple y la lesién histolégica mas comun en las biopsias renales de pacientes con
gammapatias monoclonales.

En condiciones fisioldgicas normales, las cadenas ligeras de inmunoglobulina se filtran
libremente por el glomérulo y son absorbidos por las células tubulares por los recep-
tores cubilin / megalina y la endocitosis donde son posteriormente degradados en los
lisosomas (12).El aumento de la produccién de cadenas ligeras por las poblaciones de
células plasmaticas neoplasicas sobrepasa la capacidad tubular proximal para realizar
esta funcion, y el exceso de cadenas ligeras se une a la proteina de Tamm-Horsfall en el
tubulo distal, causando obstrucciony una reduccién en la tasa de filtracién glomerular.

Los factores que promueven esta precipitacion incluyen una pesada carga de cadenas
libres en el suero, que llegan al tibulo distal, orina acida, tratamiento concomitante
con furosemida o medicamentos antiinflamatorios no esteroides, la deshidratacion, el
contraste intravenoso y la hipercalcemia (13).

Sisetrata a tiempo, el riién de mieloma puede ser potencialmente reversible y, por lo
tanto, las medidas de tratamiento deben iniciarse con el diagndstico.

Los pacientes deben estar adecuadamente expandidos de volumen con liquidos intra-
venosos como la solucién salina isoténica o bicarbonato de sodio, aunque este proceso
resulta en una pequefia disminucion en la concentracion de la cadenas ligeras, en el
mejor de los casos. La alcalinizacion urinaria puede ayudar a aumentar la solubilidad
de las cadenas ligeras. Los agentes antimieloma (bortezomib, dexametasona, talido-
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mida, lenalidomida), se deben iniciar a la brevedad posible para tratar de disminuir la
produccién de cadenas ligeras, porque una reduccion temprana de las mismas augura
recuperacion renal en el riiéon de mieloma (14).

Los agentes nefrotéxicos, incluidos los medicamentos antiinflamatorios no esteroi-
deos, medios de contraste intravenoso, diuréticos de asa, inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina, bloqueadores de los receptores de angiotensina y
aminoglucdsidos deben ser evitados. El papel de la plasmaféresis en el tratamiento
del rifion de mieloma sigue siendo un tema de considerable debate. Dado el papel
establecido de las cadenas ligeras de mieloma en la causa de la lesidn renal, el bene-
ficio clinico del uso de plasmaféresis para reducir la carga de las cadenas ligeras se ha
investigado en varios estudios. (15).

Una revision sistematica reciente de Gupta et al. 2010 concluyeron que la plasmafére-
sis no ofrece un beneficio significativo sobre la quimioterapia sola en cuanto a la su-
pervivencia, la interrupcién de la dialisis o la mejora de la funcién renal. Sin embargo,
todos estos estudios se realizaron antes de la introduccién de los inhibidores del pro-
teosoma (por ejemplo, el bortezomib) y la cuantificacion de las cadenas ligeras, por lo
que el papel de la plasmaféresis en el contexto de estos acontecimientos importantes
puede justificar una investigacién adicional (15).

En un analisis de 14 pacientes con mieloma asociado a rindn de mieloma recién diag-
nosticado o recidivante tratados en la Clinica Mayo, el tratamiento con bortezomib
mas plasmaféresis ha dado lugar a la normalizacién de los niveles de creatinina sérica
en el 43% de los pacientes, con otro 43% de pacientes que alcanzaron> 50% de reduc-
ciéon de la creatinina sérica o quedaron libres de hemodidlisis, dentro de los 6 meses
de su inicio (16).

Basandose en estos datos, el trabajo de Cagnolietal. llegd a la conclusion de que pue-
de haber un papel para la plasmaféresis en combinacién con bortezomib en la rever-
sién de la IRA secundaria a nefropatia por cilindros, pero se necesitan estudios adicio-
nales (17).

El reciente desarrollo de dializadores de alto poro o highcut-off (HCO) que se utiliza
con sesiones de hemodialisis extendidas ofrece un enfoque alternativo para la eli-
minacion eficaz de las cadenas ligeras en suero. Los beneficios prometedores de he-
modialisis con HCO se estan probando en combinacién con quimioterapia basada
en bortezomib en el estudio multicéntrico de prueba ECA Europeo de Eliminacién de
cadenas ligeras libres por hemodialisis extendida en rifion de mieloma (18). Las gam-
mapatias monoclonales en ausencia de un diagnéstico de mieloma son también una
causa importante de IRA.

Sindrome de lisis tumoral

Considerada unaemergencia oncolégica, el sindrome de lisis tumoral (SLT) es una cau-
sa comun de IRA en el paciente con cancer. Este sindrome se produce cuando las célu-
las tumorales liberan sus contenidos intracelulares en el torrente sanguineo, dando
lugar a una constelacion de trastornos metabdlicos ya abordado en el anterior capitulo.
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La fisiopatologfa de la IRA en el sindrome de lisis tumoral implica la formacion de cris-
tales formados por acido Urico, fosfato de calcio, y / o la xantina, que pueden conducir
a la obstruccién intratubular, inflamacion y una reduccion en la tasa de filtracion glo-
merular. Ademas, la hiperuricemia puede causar IRA a través de mecanismos de de-
pésito de cristales, asociado a la vasoconstriccion renal, reduccion del flujo sanguineo
renal, los metabolitos reactivos de oxigeno y la inflamacion. (20)

Causas posrenales de insuficiencia renal aguda

La obstruccion es una causa importante de IRA y siempre se debe considerar en el pa-
ciente con cancer. Es mas comun en los canceres de préstata, vejiga y rindn, o secun-
daria a la compresion extrinseca del tracto urinario en los tumores malignos abdomi-
nales o pélvicos primarios y metastasicos. Muchos pacientes con carcinoma de células
renales sélo tienen un rifién y, por tanto, son susceptibles a la IRA de la obstruccion
ureteral unilateral.

El diagnédstico de la obstruccién, por lo general, se establece radiograficamente por
la presencia de hidronefrosis en la ecografia abdominal o tomografia computarizada,
pero los resultados falsos negativos pueden ser vistos en el contexto de la hipovolemia,
obstruccién temprana o parcial o la obstruccion causada por fibrosis retroperitoneal.

Las intervenciones para aliviar la obstruccion incluyen la colocacion de stents uretera-
les y tubos de nefrostomia percutanea, que puede conducir a la reversion de la insufi-
ciencia renal.

Fracaso renal agudo luego del trasplante de células hematopoyéticas (tch)

Desde la década de1960, el trasplante de células hematopoyéticas se ha utilizado para
tratar una serie de enfermedades malignasy no malignas. Aunque el trasplante de cé-
lulas hematopoyéticas ofrece una cura potencial para varias condiciones que pueden
ser refractarias a la quimioterapia, se asocia con una serie de toxicidades de 6rganos,
siendo la IRA una de las complicaciones graves mas comunes (20).

La incidencia y el momento de la insuficiencia renal después de TCH varfan segtn el
tipo de trasplante. El informe original de Zagerque analizé 272 pacientes sometidos
a TCH mieloablativo (89% alogénico y el 11% autdlogo), y encontrd que el 53% de los
pacientes desarroll6 IRA (definida como la duplicacién de la creatinina sérica) y la mi-
tad de estos pacientes requirié de dialisis. Esta notablemente alta incidenciade IRA en
TCH alogenicomieloablativo se ha confirmado en varios estudios mas recientes (21).

En TCH alogénico no mieloablativo, que empleaa unrégimen de acondicionamiento me-
nos toxico y tiene menos complicaciones, la incidencia de IRA es menor (29% -40,4%).

El trasplante de células hematopoyéticas autélogo mieloablativo tiene la incidencia
mas baja de IRA (22%), una diferencia que se puede atribuir a la falta de enfermedad
deinjerto contra huésped (EICH) y la ausencia de inhibidores de la calcineurina en esta
poblacién. La mayoria de los casos de IRA se producen dentro de los primeros 100 dias
después de TCH, con un inicio mas temprano en mieloablativo (7-40 dias), en com-
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paracion con los regimenes no mieloablativos (22-60 dias). Las tasas de mortalidad
global en los pacientes con IRA van desde 37% a 46%y son tan altas de hasta el 88% en
los pacientes que requieren de didlisis. Es importante destacar que la IRA después de
TCH predice el posterior desarrollo de la ERC, tanto para el TCH mieloablativo, como
para el no mieloablativo (22).

Las causas de IR después de TCH se pueden dividir en aquellas que ocurren de forma
temprana después de TCH (dentro de los primeros 30 dias) y las causas que ocurren
mas tarde (>3-4 meses).

Durante el periodo peritrasplante, la IRA es mas cominmente causada por sepsis, hi-
potension, y la exposicion a agentes nefrotoxicos (metotrexato, anfotericina B, aciclo-
vir, aminoglucésidos, inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina, con-
traste intravenoso y los inhibidores de la calcineurina), que predisponen al paciente
a necrosis tubular aguda. Ademas, la administracion de antibidticos y/o alopurinol
puede causar nefritis intersticial aguda. El sindrome de lisis tumoral puede producirse
como resultado del régimen de acondicionamiento, aunque la incidencia es baja en
esta poblacién.

El sindrome de obstruccion sinusoidal hepatico se presenta de forma temprana post-
TCH con caracteristicas clinicas y de laboratorio similares al sindrome hepatorrenal.
La insuficiencia renal de inicio tardio después de TCH tiene un diagnéstico diferencial
mas limitado, y, por lo general, se atribuye a microangiopatia trombdtica o a la toxici-
dad del inhibidor de la calcineurina (21).

Toxicidad por inhibidores de la calcineurina

Los inhibidores de la calcineurina (ciclosporina y tacrolimus) se utilizan ampliamente
para la prevencion de la EICH en pacientes sometidos a TCH alogénico. Tanto la ciclos-
porina como el tacrolimus, ya sea en formulacién oral o parenteral, pueden inducir
vasoconstriccion renal aguda y reducir la tasa de filtracién glomerular de una manera
dependiente de la dosis (23).

Ademas de su nefrotoxicidad aguda, los inhibidores de la calcineurina también pue-
den causar, de forma progresiva, enfermedad renal crénica irreversible y son un factor
de riesgo para el desarrollo de la microangiopatia trombética asociada a TCH. El mo-
nitoreo rutinario de la creatinina sérica y los niveles plasmaticos del farmaco (ciclos-
porina =150-400 ng/ml; tacrolimus <15 ng / ml) es importante para determinar si las
reducciones de dosis son necesarias para ayudar a preservar la funcién renal (24).

Sindrome de obstruccidn sinusoidal hepatica (enfermedad veno-oclusiva)

El sindrome de obstruccion sinusoidal hepatico (SOS), anteriormente conocido como
enfermedad veno-oclusiva, es la asociacion de hepatomegalia, retencion de liquidos,
aumento de peso e ictericia, que ocurre después de la administracion de altas dosis
de regimenes de acondicionamiento, incluyendo ciclofosfamida, busulfan, y/ o irradia-
cién corporal total (25).
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Los factores de riesgo para el desarrollo de SOS incluyen la edad avanzada, enferme-
dad hepatica preexistente, medicamentos (metotrexato, itraconazol, sirolimus, y nore-
tisterona), y ciertos agentes acondicionadores (ciclofosfamida y busulfan) (26).

El fracaso renal agudo se desarrolla en aproximadamente el 50% de los pacientes con
SOS vy es clinicamente indistinguible de la del sindrome hepatorrenal. Los pacientes,
inicialmente, se presentan con retencion de sodio, aumento de peso, edema periférico,
y ascitis acompafada de disfuncion hepatica e hiperbilirrubinemia. La IRA sobreviene
a los 10-16 dias post-TCH y aproximadamente la mitad de los pacientes requieren de
dialisis (27).Biopsias renales y autopsias realizadas en pacientes con SOS no han mos-
trado evidencia de lesiones renales estructurales, lo que confirma la idea de que la IRA
es probablemente de origen hemodinamico (28).

La mortalidad es del 37% en aquellos pacientes que experimentan una duplicacién de la
creatinina séricay tan alto como 84% en aquellos pacientes que requieren de dialisis (29).

Mas del 70% de los pacientes con SOS se recuperaran de forma espontaneay sélo con
terapia de soporte, que consiste en mantener el equilibrio de sodio y agua, la preser-
vacion del flujo sanguineo renal y el tratamiento de |a ascitis sintomatica con paracen-
tesis repetidas (30).

Microangiopatia trombética

Microangiopatia trombdtica (MAT) es una causa frecuente de aparicion tardia de fra-
caso renal agudo en pacientes que han sido sometidos a TCH. Anteriormente conocida
como la nefropatia del trasplante de médula ésea o nefropatia por radiacién, la MAT
después de TCH se asemeja al sindrome hemolitico urémico, y por lo general se pro-
duce de 20 a 99 dias después del trasplante. El diagnostico de la MAT puede ser un
reto, debido a que caracteristicas tales como la anemia, trombocitopenia e insuficien-
ciarenal estin cominmente presentes en la poblacién de pacientes con TCH por otras
razones, y la evidencia de esquistocitos o los niveles de lactato deshidrogenasa sérica
elevados tampoco es del todo fiable (31).

La hipertensidn esta presente de forma frecuente. El analisis de orina puede ser nor-
mal o revelar proteinuriay / 0 hematuria variable y cilindros celulares en el sedimento
urinario. La biopsia renal rara vez es necesaria para establecer el diagnostico, excepto
cuando la presentacion es atipica. La histologia tipica incluye mesangidlisis, la duplica-
cién de la membrana basal y la lesién tubular con fibrosis intersticial (32).

La sustitucion de inhibidores de la calcineurina con daclizumab, un anticuerpo mono-
clonal humanizado a la a-cadena del receptor de IL-2 ha demostrado que mejora la
MAT en pacientes con enfermedad injerto-huésped y MAT asociada (33). Rituximab,
un anticuerpo monoclonal contra CD20 también ha demostrado eficacia en el trata-
miento de MAT asociado a TCH en estudios pequefios, no controlados (34).

Dado su importante papel en el tratamiento de la MATno asociada al TCH, la plasma-
féresis se utiliza a veces para tratar la MAT asociada al TCH pero no hay ninguna prueba
establecida de beneficio con este enfoque. Los pacientes diagnosticados con MAT estan
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en mayor riesgo de sufrir complicaciones asociadas al trasplante, incluyendo infecciones
sistémicas y la EICH aguda, y tienen una mayor mortalidad de 180 dfas.El prondstico re-
nal en estos pacientes es también pobre, con el desarrollo de MAT se aumenta el riesgo
de IRA, ERCy enfermedad renal terminal, que requiere de didlisis a largo plazo (35).

Enfermedad injerto con huésped (eich)

EICH es la complicacién mas comin de TCH ya que aumenta el riesgo de lesion re-
nal aguda en ambos regimenes mieloablativos y no mieloablativos. La enfermedad
renal asociada con la EICH puede ser causada directamente por la lesién ocasionada
por citoquinasy la respuesta inmune, e incluye la enfermedad glomerular (nefropatia
membranosa mas comdnmente) asi como tubulitis. La profilaxis contra la EICH con
inhibidores de la calcineurina también puede contribuir a IRA como se discutié previa-
mente. Los pacientes con EICH se encuentran en mayor riesgo de desarrollar MAT y sus
complicaciones renales asociadas (36).

Conclusiones

El fracaso renal agudo es comin entre los pacientes con cancer. Nefrélogos y oncélo-
gos deben ser conscientes de las causas Unicas de IRA en esta poblacién para su ma-
nejo 6ptimo. El creciente nimero de sobrevivientes de cancer, combinando las nuevas
terapias y un énfasis en la atencion del cancer en equipo significa que el campo de la
onco-nefrologia seguira creciendo. Esperamos mejorar los resultados para los pacien-
tes con cancer con complicaciones renales.
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Toxicidad renal
y quimioterapia

Dra. Catalina Rivera'
Jefe de Nefrologia del Hospital José Carrasco Arteaga.

Introduccién

La quimioterapia o empleo de medicamentos antineoplasicos en la lucha contra el
cancer, es considerada una de las alternativas mas exitosas respecto del tratamiento
de esta patologia, con importantes avances en los Gltimos tiempos.

Posee una comprobada efectividad frente a enfermedades neoplasicas, y ofrece la po-
sibilidad de adaptarse al estado del paciente y a su enfermedad. Hecho que le lleva a
ser el tratamiento de eleccién para la inmensa mayoria de patologias cancerosas que
deben ser tratadas, ya sea en régimen combinativo o por si sola. No obstante, no es su
tnico motivo, ya que la gran baterfa de farmacos citostaticos y vias de administracion
disponibles, permiten Ilegar a cualquier localizacion del cuerpo humano en la cual
puede surgir la tumoracion.

A pesar de estas Utiles ventajas, los diversos farmacos citostaticos carecen de tropismo
celular definido, actuando tanto en células sanas como en las cancerosas, indistinta-
mente, causando efectos secundarios sobre el organismo.

Los riflones son una importante via de eliminacién de farmacos antineoplasicos y sus
metabolitos. La vulnerabilidad de los rifiones a diversos agentes potencialmente ne-
frotoxicos puede atribuirse a varias propiedades funcionales del rifion, incluyendo un
mayor suministro de sangre (25% del gasto cardiaco), una alta capacidad de reabsor-
cién tubular (a través de transportadores especificos) y una capacidad de concentra-
ciéon de toxinas dentro del intersticio medular, a través de los mecanismos de contra-
corriente renales.

Los pacientes con cancer pueden desarrollar una variedad de lesiones renales desde in-
juria renal debido a vasoconstriccién intrarrenal, toxicidad renal directa y obstruccion
intratubular, pudiendo afectar tanto la sobrevida como el tratamiento integral. Es por
ello indispensable una relacion estrecha entre nefrélogo y oncélogo, lo que crea una
nueva subespecialidad denominada “onco-nefrologia”
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El ajuste en la dosis de los antineoplasicos se basa en 2 factores: estimacion de la tasa
de filtrado glomerular (TFG), el cual es un indice del nimero de nefronas funcionantes,
y la evaluacién de los signos clinicos de toxicidad como neutropenia, plaguetopenia.
La TFG puede ser medida a través de clearance de creatinina (CICr), el cual puede ser
complejo e incompleto, pues requiere de la recoleccién de orina de 24 horas. La es-
timacion por formulas como Cockcroft-Gault, MDRD y CKD-EPI, se basa en el uso de
creatininasérica (CrS). Cabe recalcar que la concentracion de CrS puede ser falsamente
baja en los pacientes con cancer por la caguexia, baja masa muscular, que ocasiona un
erroren la estimacion de la TFC.

Susceptibilidad renal a los agentes quimioterapicos

No todos los pacientes expuestos a agentes quimioterapicos desarrollan falla renal, lo
que sugiere la presencia de factores de riesgo que afecten, de manera directa o indi-
recta el dafio renal. De hecho, cerca del 60% de los pacientes con cancer tiene alguna
formade dafiorenal (Tabla1).

Tabla 1. Factores de riesgo para desarrollar nefrotoxicidad por uso de quimioterapia.

Efectos renales relacionados Toxicidad Factores del
con el tumor medicamentosa paciente
Directos Dosis y tiempo de tratamiento Edad avanzada
Rifién de mieloma o Presencia de ERC o FRA
Infiltracién renal (linfoma o leucemias) Metabo||to§ insolubles en DM2
i o forma de cristales
Obstruccion urinaria HTA

Clomerulopatia asociada a neoplasia Nefrotoxicidad directa

Indirectos Combinacién de nefrotéxicos
Deplecién de volumen (vémito, diarrea, (AINES, aminoglucésidos,
etc) medio de contraste)

Efectos metabdlicos (hiperuricemia e
hipercalcemia)

ERC (Enfermedad renal crénica)
FRA (Fracaso renal agudo)

DM2 (Diabetes mellitus tipo 2)
HTA (Hipertension arterial)
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Quimioterapia en didlisis

Los métodos de sustitucion de la funcion renal hemodialisis (HD), hemofiltracion, he-
modiafiltracion, terapia renal continua, didlisis peritoneal, afectan la eliminacién de
farmacos debido a diversos factores:

1. Dado que los rifiones ya no funcionan, es necesario reducir la dosis para evitar la
sobreexposiciony la toxicidad del farmaco.

2. Laeliminacion del farmaco por diélisis debe ser tomada en cuenta para la sincro-
nizacion apropiada de la quimioterapia en pacientes tratados con hemodialisis. Por
lo que se sugiere la administracion posterior a la didlisis para evitar la eliminacién
del farmacoy el bajo rendimiento.

Drogas citotéxicas (tabla 3)

CISPLATINO: El cisplatino y sus analogos, como carboplatino y oxaliplatino, son muy
usados. Algunos estudios reportan que >70% de los pacientes desarrollan falla renal
aguda (FRA). Se considera como el principal medicamento antineopldsico. Es de excre-
cién renal lo que ocasiona mayor nefrotoxicidad. Dentro de sus efectos estan:

* Toxicidad celular: con afeccion del segmento S3 del tibulo contorneado proximal,
por hidrdlisis de las células, debido al reemplazo de &tomos de cloro poragua, con
disminucién de la TFC.

* Vasoconstriccion: con disminucién del flujo sanguineo en la microvasculatura renal.

* Efectos proinflamatorios.

Ademéds, el cisplatino puede ocasionar microangiopatia trombética (cuando se asocia
con gemcitabina), hipomagnesemia (por pérdida urinaria de magnesio), sindrome de
Fanconi-like (glucosuria, pérdida renal de aminoacidos y dafo tubular), anemia (mie-
losupresion) y pérdida urinaria de sal.

Se sugiere evitar la administracion de cisplatino si la creatinina sérica es mayor a 1,5
mg/dl o la TFG <6oml/min, debido al riesgo de desarrollar FRA. En pacientes con insu-
ficiencia renal previa se planteard el riesgo-beneficio para cada paciente.

Dentro de las maniobras preventivas para el desarrollo de nefrotoxicidad se encuentran:

1. Hidratacién venosa, previa a dosis de quimioterapia con solucion salina, al mis-
mo tiempo que mejorar diuresis (se requiere débito urinario a1ooml/hora).

2. Andlogos del cisplatino, como carboplatino, que son menos nefrotéxicos.

3. Se interrumpe la administracion del cisplatino, en presencia de falla renal agu-
da (FRA), que se define como el aumento en la concentracion de creatinina sérica
>50% sobre los niveles de referencia o disminucion del volumen urinario <o,5 ml/
kg/hora durante 6 horas.
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CARBOPLATINO: Es menos toxico que el cisplatino, pero la falla renal aguda se ha repor-
tado en quienes han recibido dosis altas de cisplatino previamente, lo que ha provocado
necrosis tubular aguda como principal mecanismo y en menor proporcion hipomagne-
semia. La toxicidad medular (principalmente trombocitopenia) es mayor que con el cis-
platino, teniendo que ajustarse la dosis si el filtrado glomerular es <60 mL/min a través
de la féormula de Calvert: dosis total de carboplatino (mg) = AUC(area bajo la curva) x
(TFG x 25). Se acepta entre 5—7 mg/ml/min para que la toxicidad sea aceptable.

CICLOFOSFAMIDA: La hiponatremia es el principal efecto renal, debido a un incre-
mento de la actividad de la hormona antidiurética (ADH) que afecta la excrecion renal
de agua. El riesgo de desarrollar hiponatremia puede deberse al uso de dosis altas in-
travenosas de ciclofosfamida (30 a 50 mg/kg o 6 g/m2 que ocurre en el trasplante de
médula 6sea) o a la sobrecarga hidrica para evitar cistitis hemorragica. Se revierte la
alteracion electrolitica, con la suspension del medicamento.

La complicacién uroldgica de la ciclofosfamida es la cistitis hemorragica, debido a la
eliminacion de acroleina, un metabolito hepatico de la ciclofosfamida. El riesgo de
presentar cistitis hemorragica depende de la dosis individual, dosis acumulativa y del
uso de ifosfamida por ciclofosfamida. Ademas, se ha relacionado con el desarrollo de
carcinoma de células transicionales del uroepitelio.

El tratamiento para evitar ésta complicacion consiste en:
1. Hidratacion: de preferencia parenteral para lograr diuresis >150 ml/hora

2. MESNA (2-mercaptoetano sulfato sédico): se administra por via intravenosay se
excreta por el tracto urinario. Esta se une al grupo metilo de la acroleina, lo que da
como resultado un tioéter atoxico

IFOSFAMIDA: La nefrotoxicidad producida por ifosfamida es mayor que por ciclofasfa-
mida, con afeccién del tibulo renal proximal, debido a la presencia de 2 metabolitos
toxicos denominados acroleina y cloroacetaldehido, siendo éste ultimo, el de mayor
afeccion renal. Los danos tubulares producidos por la ifosfamida son:

* Acidosis tubular renal tipo1y 2
* Hipofosfatemia por disminucion de la reabsorcion de fosfato proximal.

* Disfuncion renal proximal con glucosuria, aminoaciduria y aumento en la excre-
cién de B-2 microglobulina (sindrome de Fanconi)

* Poliuria por diabetes insipida nefrogénica.

* Hipokalemia, por pérdida urinaria de potasio.

En presencia de insuficiencia renal, se deben hacer los ajustes pertinentes, basindose
principalmente en 2 autores:
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Tablaz.

Kintzel Aronoff

Sugiere reducir el 25% sélo en pacientes
con CICr>10 mL/min

El tratamiento de prevencidn es el mismo que se utiliza para la ciclofosfamida.

BEVACIZUMAB: La angiogénesis tiene un papel fundamental en el desarrollo de en-
fermedad metastasica. En los tltimos anos, el factor de crecimiento endotelial (VEGF)
se ha convertido en uno de los principales objetivos en el tratamiento de los procesos
tumorales, por inducir la angiogénesis. EI VEGF se expresa en los podocitos y sus recep-
tores se encuentran en las células endoteliales de los capilares glomerulares normales.
Cuando VEGF se une a su receptor, promueve un incremento de la permeabilidad de la
microvasculatura, migraciény division de las células, inhibicién de la apoptosis y repa-
racion del dafio endotelial. Diversos estudios han demostrado que el anticuerpo mo-
noclonal dirigido contra VEGF, bevacizumab, puede reducir la angiogénesis e inhibir el
crecimiento de tumores sélidos, ademas el desarrollo de microangiopatia trombética
(MAT), con la presencia de anemia hemolitica microangiopatia, trombocitopenia, hi-
pertension y falla renal con hematuria-proteinuria. Otros efectos secundarios son la
aparicion de proteinuria moderada (hasta en un 64% de los casos) y la hipertension. La
proteinuria en rango nefrético sélo ocurre en el 1—2% de los pacientes. La recuperacion
renal se da con la suspensién del farmaco.

Esimportante la monitorizacion con exdmenes de orina para vigilancia de la proteinuria.

METOTREXATE: El metotrexate a bajas dosis no causa dano renal, pero en dosis altas
(1—15 g/m? puede ocasionar:

1. Vasoconstriccion de la arteriola aferente o las células mesangiales con disminu-
cién de la perfusion renal y por lo tanto, diuresis bajas.

2. El metotrexate puede precipitar en los tibulos, en presencia de orina acida, y en
casos de deplecién de volumen ocasiona la formacion de cristales.

Para evitar la afeccidn renal se sugiere: hidratacion venosa vigorosa, alcalinizacion uri-
naria. En casos de enfermedad renal cronica con CICr entre 10 — 50 mL/min el ajuste
en la dosis del 50% y la aplicaciéon de leucorvorin como rescate en las primeras 24 —36
horas de aplicacién del metotrexate.
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Tabla 3. Nefrotoxicidad de los quimitoterapicos

MEDICAMENTO  TOXICIDAD RENAL MECANISMO TRATAMIENTO HEMODIALISIS

Proteinuria, sindrome
nefrético

Bevacizumab Microangiopatia

trombética

Reducir el 50% de la
dosisy HD
inmediatamente
posteriora la dosis

Dano

Forzar diuresis
Aminofostine

Retrasar16 horas
entre la administra-
ciondelaQTy HD

Dafo tubular
reversible

La HD debe realizarse
12 horas después de
laadministracion
paraevitar la
remocion.

Hiponatremia
Cistitis hemorragica
MESNA

Ifosfamida ! Sindromede Fanconi | Dafotubularrenal | Hidrataciénvenosa ' laHDayudasila
| Acidosistubularrenal | poracroleinayacido | MESNA | intoxicacion causa
3 Diabetes insipida 3 cloroacético 3 Control de electrolitos 3 encefalopatia
' nefrogénica ! ! !
. Cistitis hemorragica ! ! !
i i i i
””””””””
Metotrexate ‘ Fallarenal en altas ‘ Deposito intratubular ‘ Hidratacion venosa ‘ Porcentaje de
i dosis | demetotrexate ' Alcalinizacién ' eliminacion
| | | urinaria | esaltoendidlisis
| | | Forzar diuresis |
3 3 3 Leucovorin 3
| | | |
”””””””” 1 T
Cetuximab ‘ Hipomagnesemia ‘ Dafio tubular ‘ ‘
| | | |
i i i i
1 1 1 1
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Enfermedad
glomerular y cancer

Dra. Catalina Rivera'
"Jefe de Nefrologia del Hospital José Carrasco Arteaga

Esta frase incluye al sindrome paraneoplasico, introducido por Galloway en 1922. Se ca-
racteriza por ser una manifestacion clinica que no esta relacionada directamente con la
carga tumoral, invasion o metastasis; pero es causado por la secrecién de productos de
células tumorales, como hormonas, citocinas, hormonas de crecimiento y antigenos
tumorales (1).

La nefropatia membranosa asociada a tumor sélido es la causa mas frecuente, con una
prevalencia del1al 22%. Ademas, la enfermedad de cambios minimos asociada a lin-
foma Hodgkin ha sido reconocida como las “glomerulonefritis paraneoplasicas clasi-
cas”. Tabla1(2).
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Tabla1. Clasificacion de las glomerulonefritis paraneoplasicas

RANGO TUMORES SOLIDOS TUMORES HEMATOLOGICOS
1 3 Nefropatia membranosa 3 Enfermedad de cambios minimos
! (cancer de pulmoén, ! (Linfoma Hodgkin, timoma)
! gastrointestinal y renal) !
2 3 Enfermedad de cambios minimos 3 Glomerulonefritis membranoproliferativa
! (cancer de pulmén, rifdny ! (leucemia linfocitica crénica,
| colorrectal) | linfoma no Hodgkin)
3 ! Glomerulonefritis creséntica ! Nefropatia membranosa
| (cancer renal y gastrico) | (leucemia linfocitica crénica,
3 3 linfoma no Hodgkin)
4 | Glomerulonefritis | Glomerulonefritis creséntica
! membranoproliferativa ! (leucemia linfocitica crénica,
! (cancerde pulmén, melanomay ! linfoma Hodgkin y no Hodgkin)
! cancer renal) |
5 3 Nefropatia por IgA 3 Nefropatia por lgA
! (cancer renal) ! (linfoma no Hodgkin)
6 : Glomerulosclerosis focal y segmentaria : Glomerulosclerosis focal y segmentaria
! (cancer renal) ! (linfoma Hodgkin)
7 3 Amiloidosis AA 3 Amiloidosis AA
! (cancer renal) ! (linfoma Hodgkin'y no Hodgkin)

El diagndstico de la glomerulopatia paraneoplasica se basa en tres criterios fuertes. En
primer lugar, se produce una remision después de la eliminacién completa del tumor,
mediante cirugia, quimioterapia u otros tratamientos. En segundo lugar, una recafda
renal acompafia a la recurrencia de la neoplasia. En tercer lugar, se establece un vin-
culo fisiopatolégico entre el cancer y sindrome nefrotico, incluyendo la deteccion de
antigenos tumorales (como antigeno carcinoembrionario y antigeno prostatico espe-
cifico) y anticuerpos antitumorales, dentro de los depdsitos inmunes subepiteliales.
Sin embargo, su presencia no significa que sean causales, pero ellos pueden ser de-
positados pasivamente, dando como resultado un aumento de la permeabilidad glo-
merular a las proteinas.

La confirmacion de enfermedad renal paraneoplasica esta basada en la remision de los
sintomas y lesiones histolégicas, luego de la cura o la remision del cancer (3).
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Carcinoma asociado a glomerulopatia paraneoplasica

Nefropatia membranosa (NM)

La NM es la forma mas frecuente de sindrome nefrético en adultos, y la glomerulopa-
tia paraneoplasica, mas frecuente asociada a tumores sélidos, principalmente el carci-
noma de pulmén, gastrointestinal y prostata (4).

Los hombres representan el 70% de los pacientes con NM, con un pico de edad entre
la cuartay quinta década de la vida. Los % de los casos son idiopaticos o primarios. Las
principales etiologias de NM secundaria son las infecciones, enfermedades autoinmu-
nes y la toxicidad medicamentosa. La prevalencia de cancer en pacientes con NM se
estima de entre el 6 al 22%. La NM se caracteriza por un engrosamiento difuso de la
membrana basal del capilar glomerular, debido a depdsitos inmunes subepiteliales en
ausencia de cambios inflamatorios o proliferativos (5).

La asociacion entre NM y el cancer se informé por primera vez en 1966. Desde enton-
ces, varias series de casos sugieren un vinculo fuerte y se destacé la importancia de
un examen intensivo de malignidad en pacientes diagnosticados con MN, sin causa
secundaria evidente.

Ademas, la edad avanzaday el tabaquismo aumentan la probabilidad de malignidad
en pacientes NM. Los pacientes con enfermedad malignay NM tienen un peor pronds-
tico que aquellos sin cancer. Es importante distinguir entre NM idiopatica y NM aso-
ciada a neoplasia. La mayor parte de la evidencia disponible indica que, en las formas
idiopaticas, los depésitos renales se forman in situ tras la fijacion del anticuerpo a un
antigeno diana propio del podocito, mientras que las formas secundarias se producen
0 bien como consecuencia del depésito subepitelial de inmunocomplejos circulantes
que contienen antigenos extrarrenales, o bien como consecuencia de la formacién de
anticuerpos frente a antigenos extrarrenales que se han fijado a la superficie externa
de la membrana basal (1,2).

En 2009 se identific mediante inmunofluorescencia el receptor (R) tipo M de la fosfo-
lipasa A2 (PLA2R), presente en la membrana podocitaria de la NM idiopatica, con una
sensibilidad y especificidad del 70 al 90%, respectivamente, siendo de baja prevalen-
ciaen la NM secundaria. Ademas, la presencia de IgG4 (inmunoglobulina C4) es pre-
dominante en los depdsitos inmunes subepiteliales de la NM idiopatica, en relacion
con el deposito de IgG1 e IgG2 presente en glomerulonefritis paraneoplasica.

Laremision de la lesién glomerulary proteinuria se da con la remisién del cancer. Por lo
tanto, la cura o remisién del cancer es el objetivo principal. No se sabe silos tratamien-
tos tales como la ciclofosfamida o rituximab para NM seran eficaces para su variante
paraneoplasica. Es prudente utilizar también terapias nefroprotectoras, incluyendo
una dieta baja en sal y tratamiento antihipertensivo adecuado, para tratar de frenar la
progresion a la insuficiencia renal terminal (6).
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Nefropatia por IgA

La nefropatia por IgA, en pacientes mayores de 60 afios, se relaciona con tumores soli-
dos, especialmente del tracto respiratorio, cavidad oral y nasofaringe.

La asociacién entre nefropatia por IgA y carcinoma de células renales ha sido descrita.
En 60 nefrectomias realizadas por carcinoma de células renales, 11 presentaron nefro-
patia por IgAy de ellas 6 mostraron remisién de la proteinuria y hematuria entre los
2—3 meses de lacirugia (3,7).

Glomerulonefritis rapidamente progresiva

La prevalencia de cancer se encuentra entre un 7a 9%. El carcinoma de células renales
es el mas comun. En un estudio retrospectivo de 477 pacientes con poliangeitis (cono-
cida anteriormente como glomerulonefritis de Wegener) y 479 pacientes con artritis
reumatoidea (odds ratio 8,79) pero la relacién no es clara ni especifica.

Ademas, existe un riesgo incrementado de malignidad en aquellos pacientes con vas-
culitis asociada a ANCA (anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos) (2).

Amiloidosis

Generalmente se relaciona con amiloidosis secundaria AA. Los carcinomas asociados
con amiloidosis se presentan en un 25 a 33%, pero sélo el 3% corresponde a carcinomas
de células renales. La fisiopatologia se debe a una excesiva produccién de IL-6 (interleu-
cina) por las células tumorales renales, responsables de |a respuesta inflamatoria (2,8).

Glomerulopatia paraneopldsica y neoplasia hematoldgica

Linfoma hodgkin

La enfermedad de cambios minimos es la manifestacion mas frecuente del linfoma
Hodgkin clasico (67%) y el tipo de celularidad mixta y esclerosis nodular son las varie-
dades histologicas asociadas con mayor frecuencia.

El sindrome nefrotico (caracterizado por proteinuria, hipoalbuminemia, dislipidemia,
edema) suele aparecer precozmente en el curso del linfoma o asociarse con sus recai-
das, aungue en ocasiones constituye el sintoma de presentacion, con una relacién tem-
poral variable (1-42 meses). La patogenia de la glomerulopatia se desconoce, aunque
parece relacionarse con una alteracién de células T, que producen citocinas que alteran
la permeabilidad de la membrana basal glomerular (8).

El pronéstico del sindrome nefrético en estos pacientes va ligado al del linfoma, y es el
tratamiento especifico, incluida la radioterapia y quimioterapia, el que hace remitir el
cuadro paraneoplasico en la mayorfa de los casos.
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Paraproteinas

Bajo el término “discrasias plasmocelulares” se engloba a un amplio espectro de con-
diciones no fisiolégicas: Gammapatia monoclonal de significado incierto (GMSI), mie-
loma mdltiple (MM), macroglobulinemia de Waldenstrom y amiloidosis primaria. La
GMSI coexiste con otra policlonal (normal); en el MM, la practica totalidad del compar-
timiento medular plasmocelular se compone de elementos monoclonales (1).

Gammapatia monoclonal de significado incierto (GMSI)

Aunque el MM constituye el paradigma de la gammapatia monoclonal, la mas fre-
cuente (hasta el 60%) es la GMSI. Se caracteriza por la presencia de un componente
M sérico <3 g/dl (tipo IgC en la mayoria de los casos) sin que sea detectable, o sélo
en concentraciones minimas, proteina M urinaria, con <10% de células plasmaticas
en médula 6sea (MO) y en ausencia de sintomas o signos atribuibles a proliferacion
plasmocelular: Anemia, lesiones liticas dseas, hipercalcemia, insuficiencia renal, etc.

La prevalencia en paises occidentales de GMSI en mayores de 70 afios es del 3%. En
grupos de edad mas joven es significativamente inferior. Aunque no constituye per se
una patologia neoplasica, los pacientes con GMSI conocida desarrollan hemopatias con
mayor frecuencia que la poblacion general, no sélo MM sino también macroglobuli-
nemia de Waldenstrom, linfoma No Hodgkin o amiloidosis primaria. Cuando la GMSI
se transforma en mieloma, éste produce el mismo tipo de Ig que la GMSI preexistente.
A pesar de que se postula que diversos cambios genéticos pudieran estar implicados,
poco se conoce acerca de los factores que producen la evolucién de GMSI a MM (9).

Mieloma mdiltiple (MM]

El MM representa el 1% de todas las neoplasias y el 10% de las hemopatias malig-
nas. Suincidencia es de 30-50 casos/ millén de habitantes/ ano, con una edad media al
diagnostico de 65 afios (tan sélo el 15% tienen menos de 50 anos). A pesar del recono-
cido papel de la GMSI como precursora, la mayoria de los mielomas se presentan sin
que se haya detectado un estadio previo de GMSI. El MM se diagnostica cuando existe
un componente M sérico >3 g/ dl y/o >10% de células plasmaticas en médula ésea. Si
se cumplen uno o ambos de estos criterios, en ausencia de sintomatologia o signos
derivados de la enfermedad, el mieloma puede ser clasificado como asintomatico o
"smoldering” (15% de los mielomas que se diagnostican), mientras que, si hay datos de
disfuncién tisular, la terminologfa que se ha de emplear es la de mieloma sintomatico
(85%). Los mielomas asintomaticos progresan a sintomaticos con una latencia media
de1a3afios. Mas de la mitad de los casos de MM son IgG (55%); le sigue en frecuencia
el IgA (30%) y el MM de cadenas ligeras o de Bence-Jones (15%), que suele presentar
hipogammaglobulinemiay eliminacion urinaria de cadena ligera monoclonal (protei-
nuria de Bence-Jones) en cantidades significativas. Si no se detecta M sérico ni urinario,
como sucede en el 1% de los casos, nos encontraremos ante un MM no secretor (1,2).
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Las afecciones renales relacionada con MM son:

a. Disfuncion tubular renal: Las cadenas livianas se filtran en los glomérulos y se re-
absorben en los tdbulos proximales. Cuando la carga de cadenas livianas supera esta
capacidad de reabsorcién, las mismas se acumulan en el tibulo proximal ocasionan-
do el sindrome de Fanconi con acidosis tubular renal proximal con fosfaturia. Ade-
mas, se precipitan como cilindros en el tibulo distal, causando obstruccion tubular e
inflamacion tubulointersticial y dafo renal agudo. La nefropatia con cilindros es res-
ponsable del 90% de los cuadros de insuficiencia renal relacionada con el mieloma.
Otras causas son la deposicién de amiloide, la deshidratacion, la hipercalcemia, la hi-
perviscosidad y los farmacos nefrotéxicos, como los antiinflamatorios no esteroides.

b. Hipercalcemia: El desequilibrio de la remodelacion dsea en la médula 6sea del
mieloma esta causado por el aumento de la actividad de los osteoclastos y la dis-
minucion de la funcion de los osteoblastos. Las células del mieloma provocan un
aumento de la produccién de los factores activadores de los osteoclastos y de las
citocinas, que inhiben la diferenciacion de los osteoblastos. La hipercalcemia es
producto de la ostedlisis sin oposicion.

Para el diagndstico de MM, se establece la siguiente tabla:

Tabla 2. Diagnéstico de mieloma mdltiple

Pruebas de Pruebas para Pruebas para calcularla
deteccién establecer diagnéstico carga tumoral y el pronéstico
Hemograma Aspirado de la médula 6sea Andlisis de hibridacion por

fluorescencia, en el aspirado
de lamédula 6sea

conagujay trépano, con
fenotipificacion de las
células plasmaticas.

Urea, creatinina

Velocidad de
eritrosedimentacion

:
i
|
|
|
|
|
|
|
|
|
3 Concentracion de
Inmunofijaciénensueroyla | microglobulina B2 en suero.
orina. |
Calcemia, albuminemia : Albuminemia
Medicion de las cadenas ' Cuantificacién de las protefnas
Inmunoglobulinasy 1
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
!

electroforesis en suero

livianas libres en el suero. monoclonales en sueroy orina.

Examen esquelético.
Medicién de proteinas de
Bence-Jones

Radiografia de las zonas
sintomaticas

En relacién con el tratamiento, los pacientes con GMSI y mieloma asintomatico no se tra-
tan hasta que se desarrolla el mieloma sintomatico. No se ha hallado ninguna interven-
cién pararetrasar o prevenir la progresion del GMSI a mieloma. Los pacientes con mieloma
asintomatico deben ser objeto de seguimiento bajo la supervision de un hematélogo.
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En la Gltima década se ha producido un avance sin precedentes en el tratamiento del
mieloma sintomatico, debido a la introduccién del bortezomib (un inhibidor del pro-
teosoma), la talidomidaylalenalidomida, que son farmacos inmunomoduladores. En
la actualidad, estos agentes son la base del tratamiento. La mayoria de los pacientes
responde al tratamiento inicial y entra en un periodo de estabilidad de la enfermedad,
que se asocia generalmente con una buena calidad de vida. Sin embargo, altas dosis
de quimioterapia en combinacién con el trasplante de células madre sigue siendo el
estandar de cuidado para los pacientes elegibles (1,2,9).

Leucemia linfocitica crénica

La coexistencia entre leucemia linfocitica cronica (LLC) y sindrome nefrético fue des-
crito por Scott en 1957, con una prevalencia del 1 al 2%. La lesion glomerular en rela-
cién con LLC es la glomerulonefritis membranoproliferativa (35,7%) seguida de la NM
(19%) (10).
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Nefropatia por uso de
medios de contraste

Dra. Gicela Portilla Merino"
"Nefréloga Instituto de Cancer Solca, Cuenca-Ecuador

Introduccién

Es bien sabido que el uso de medios de contraste radiografico yodado puede causar
disfuncién renal, especialmente en pacientes con insuficiencia renal preexistente y en
aquellos con diabetes. Esta disfuncion puede variar entre un ligero aumento en creati-
nina séricay fallo renal agudo severo con anuria (1).

Podemos definir la nefropatia por contraste o insuficiencia renal aguda (IRA) inducida
por contraste a aquella que ocurre dentro de 24-72 horas después de la inyeccion intra-
vascular de medios de contraste yodado radiografico, que no puede atribuirse a otras
causas. Es, por tanto, una enfermedad iatrogénica que representa la tercera causa mas
comun de IRA adquirida en el hospital, tras la cirugia y la hipotension severa.

Por lo general es una disminucion transitoria no oligtirica y asintomatica en la funcion
renal, que se refleja en un aumento de creatinina sérica (CRs) de 0,5 mg / dl (0 mas)
o por un aumento de 25% (0 mas) de sus basales, con un pico del tercer o al quin-
to dia, para luego volver a niveles basales dentro de 10 a 14 dias. Las fluctuaciones en
el nivel de creatinina sérica se pueden producir de forma natural o en respuesta a la
inestabilidad médica aguda. Es mejor considerar, en lugar del aumento de la CRs, la
disminucion del aclaramiento de creatinina (CICr) calculada a partir de la creatinina,
edad, peso corporal y el género, utilizando el calculo por MDRD, la ecuacién CKDEPI o
la simple férmula de Cockcroft-Gault: (140 - afios de edad ndmero) x kg peso corporal/
72 x mg/dl de creatinina sérica. En las mujeres, el resultado x 0,85 (2).

Enalgunos casos, el fracaso renal agudo puede causar una IRA grave con oliguria (<400
ml /24 horas), que requieren de didlisis. En estos pacientes la mortalidad es alta.
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Incidencia

La incidencia de la nefropatia ha disminuido durante la década pasada, debido a las
mejores estrategias de prevencion y el uso de medios de contraste menos nefroté-
xicos (3). Se ha reportado que la nefropatia inducida por medios de contraste es la
tercera causa de insuficiencia renal intrahospitalaria, y es un factor de riesgo de mor-
talidad en este grupo de pacientes. Ha sido reportada una incidencia entre 71% vy
34% (4).

El fracaso renal agudo representa el 12% de todos los casos de IRA adquirida en el
hospital. Ocurre en hasta un 5% de los pacientes hospitalizados, que presentan fun-
cion renal normal antes de la introduccién del medio de contraste (5). Para pacientes
ambulatorios, el riesgo de lesion renal aguda cuando TFGe> 45 ml / min por 1,73m2
parece ser muy baja (aproximadamente 2%) (6).

Patogénesis

Los mecanismos subyacentes para la nefrotoxicidad de los medios de contraste no se
han elucidado completamente y puede ser debido a varios factores. Cuando el me-
dio de contraste yodado se inyecta por via intravenosa o intraarterial, pasa desde el
compartimientovascularatravés de los capilares al espacio extracelular. Finalmente se
elimina casi por completo por filtracién glomerular, concentrdndose en la luz tubular
renal por la reabsorcién tubular de agua, tomando contacto de este modo con el endo-
telio del tracto urinario (7).

La inyeccion intravenosa de medios de contraste radiograficos causa un aumento ini-
cial en el flujo sanguineo renal, que es seguido luego por una disminucién mas prolon-
gada en el flujo sanguineo y acompafiado por una disminucion en la tasa de filtracion
glomerular (TFG), mientras que los vasos extrarrenales muestran vasoconstriccion
transitoria seguida por una disminucion de las resistencias vasculares periféricas. El
resultado serd una isquemia renal, particularmente en la médula (8).

La hipoxia puede conducir a la formacion de metabolitos reactivos del oxigeno (ROS)
y pueden ejercer un dafo tubular directo y lesién del tejido endotelial vascular, que
podria intensificar adin mas la hipoxia del parénquima renal (9). La disminucion del
o6xido nitrico (NO) se cree que es debido a su reaccién con ROS, en particular, superdxi-
do. Esta reaccion puede llevar a la formacion del mas potente oxidante, peroxinitrito,
que puede ser mas perjudicial (10).

La toxicidad causada por propiedades especificas del medio de contraste, como la os-
molaridad, viscosidad y fuerza iénica, puede diferenciarse de la citotoxicidad comtn a
todos los medios de contraste, que es probablemente causado por el yodo, y conduce a
la apoptosisy la muerte celular de ambas células endoteliales y tubulares (11).

El dafo endotelial también puede liberar la endotelina y, por lo tanto, dar lugar a la
vasoconstriccion. Ademas de dafo endotelial, el medio de contraste causa dafios tam-
biénen las células epiteliales tubulares (12).
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De hecho, los medios de contraste se filtran por glomérulos y se concentran en el in-
terior de los tibulos renales y exponen a las células tubulares renales a dafios directos
alin peores. El dafio celular puede ser agravado por factores tales como hipoperfusion
e hipoxia tisular, por las propiedades de los medios de contraste, tales como la fuerza
i6nica, alta osmolaridad y/o la viscosidad, asi como por las condiciones clinicamente
desfavorables, tales como insuficiencia renal preexistente particularmente secundaria
a la nefropatia diabética, la deshidratacion, insuficiencia cardfaca congestiva y el uso
concurrente de drogas nefrotoxicas (13).

Incidencia y factores de riesgo

El riesgo de nefrotoxicidad por uso de medios de contraste varia mucho, segtn la situa-
cién clinica. Asi, laincidencia de un incremento de la creatinina plasmatica de mas del
50% sobre el nivel basal o de mas de1 mg/dL es:

* Despreciable en el caso de funcién renal normal, incluso en pacientes diabéticos.

* 4-11% en pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada (creatinina1,5a 4
mg/dL).

* 40% 0 mas en caso de insuficiencia renal mas avanzada, deplecién de volumen, insu-
ficiencia cardiaca severa o varias exploraciones con contraste, en un plazo de 72 horas.

* 9-38% en el caso de insuficiencia renal de leve a moderada y diabetes mellitus.

* 50% 0 mas en el caso de creatinina plasmatica de 4-5 mg/dL, en particular en pa-
cientes con diabetes mellitus.

La identificacion de condiciones que representan un riesgo para el desarrollo de fraca-
so renal agudo es de gran importancia en la prevencién de esta patologia.

Deterioro previo de la funcién renal

La presencia de insuficiencia renal, independientemente de su causa, representa la
principal condicion de riesgo. Cuanto menor sea el filtrado glomerular estimado (FGe),
mayor el riesgo de fracaso renal tras la administracién de medios de contraste. Segin
Mehran y Nikolsky un FGe de 60 ml / min /1,73m2 es un punto de corte fiable para la
identificacion de pacientes con alto riesgo, para el desarrollo de fracaso renal. La inci-
dencia varfa de14.8 a55% (14).

Diabetes mellitus

Un importante factor de riesgo es la diabetes mellitus, particularmente cuando esta
asociada con insuficiencia renal (15). Segtin Mehran y Nikolsky en cualquier grado ba-
sal de FG, la diabetes duplica el riesgo de desarrollar fracaso renal en comparacién con
los pacientes no diabéticos. Laincidenciade la IRA, en pacientes diabéticos varia desde
5,7 hasta29,4% (16). Se ha demostrado que, en pacientes con diabetes, la hipercoleste-
rolemia es el predictor mas fuerte de fracaso renal agudo (17).
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El uso concomitante de otras drogas

El uso concomitante de otras drogas puede representar un factor de riesgo para la in-
suficiencia renal inducida por medios de contraste. Este es sin duda el caso que cuan-
do utilizando farmacos nefrotéxicos, como los aminoglucésidos (que tienen un efecto
nefrotdxico directo), anfotericina (causa disfuncién del tdbulo distal, concentracion de
la orinay pérdida de potasio y magnesio), ciclosporina A (una toxina celular directa,
que altera la funcién lisosomal en los tibulos proximales y distales y provoca cambios
tubulo-intersticiales), cisplatino (ataca a los grupos sulfhidrilo, que son esenciales para
la funcién de la enzima adecuada) (18).

También el uso concomitante de drogas antiinflamatorias no esteroideas representa un
importante factor de riesgo, debido a la inhibicion de la biosintesis de las prostaglandi-
nas vasodilatadoras, las cuales aumentaran la nefrotoxicidad de los medios de contraste.

El uso concomitante de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA)
obloqueadores de los receptores de angiotensina (ARAI1), también puede representar
un factor de riesgo, al menos seglin algunos autores. Hay, sin embargo, opiniones en
conflicto en este punto (19).

Algunos autores sugieren que la interrupcion del uso de IECA y ARA 1, 48 horas antes
de la exposicion a agentes de contraste radioldgico, especialmente en pacientes con
multiples factores de riesgo (20). Otros, sin embargo, creen que el mantenimiento de
los IECAy ARA Il hasta 24 h antes de la angiografia coronaria no influye en la incidencia
de IRA, en pacientes estables con enfermedad renal crénica estadio 3-4 (21).

Reduccidn del volumen de sangre circulante eficaz

La deshidratacion, la reduccion del volumen sanguineo circulante, secundaria a la pérdi-
da anormal de liquidos (gastrointestinales, renales, otras), asociados con la baja ingesta
de sal representa una condicion que predispone a fracaso renal agudo por medios de
contraste radiografico, asi como predispone a cualquier forma de fracaso renal (22).

Una reduccion del volumen efectivo de sangre circulante puede ser debido a la insu-
ficiencia cardiaca congestiva, hipotension prolongada, cirrosis hepatica o el sindrome
nefritico. Bajo tales circunstancias la vasoconstriccion renal inducida por la adenosina
se acentta con lo que la isquemia renal es mas severa.

Mieloma miiltiple

El mieloma mltiple es un tumor maligno con la severidad clinica y el tiempo de su-
pervivencia variable.

La medicion de los niveles séricos beta 2-microglobulina puede ser beneficiosa antes
de laadministracion del agente de contraste, a los pacientes con mieloma, porque pro-
bablemente sirve como un marcador de los pacientes que se encuentran en un mayor
riesgo de desarrollar fracaso renal agudo. Esta medicion sugiere un umbral de valor de
menos de 2,8 mg / L de niveles séricos de  2-microglobulina para eliminar esencial-
mente el riesgo de fracaso renal agudo (23).
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Podemos concluir que el mieloma mdltiple por si solo no puede ser considerado un
factor de riesgo principal para el desarrollo de fracaso renal agudo, tras la administra-
cién intravascular de medios de contraste yodados. El riesgo, sin embargo, llega a ser
importante cuando se asocia con comorbilidades, como la enfermedad renal crénica,
diabetes, hipercalcemia, deshidrataciény el uso de farmacos nefrotdxicos (24).

Osmolaridad y viscosidad de los medios de contraste

La osmolaridad de los medios de contraste, en comparacion con la osmolaridad de
plasma, parece jugar un papel importante en la nefrotoxicidad.

Los medios de contraste, por lo general, tienen una alta viscosidad y una mayor osmo-
laridad (mas moléculas por kilogramo de agua) que el plasma. La ionicidad es la carac-
teristica de una molécula de que se divida en un cationy un anién, con lo que resulta en
mas moléculas por kilogramo de agua y aumentando asi la osmolaridad. Los agentes
no idnicos no tienen esta propiedad por lo que son menos osmolares (25).

Existen los medios de contraste idnicos de alta osmolaridad (MHO, por ejemplo, dia-
trizoato, 1500 a 1800mOsm/kg, es decir, 5-8 veces la osmolaridad de plasma), me-
dios de contraste no iénicos de baja osmolaridad (LOCM, por ejemplo, iohexol, 600
a 850mOsm / kg, es decir, 2-3 veces la osmolaridad del plasma) y medios de contraste
iso-osmolar no iénico (IOCM, por ejemplo, iodixanol, aproximadamente 290mOsm/
kg, es decir, la misma osmolaridad del plasma) (26).

Las reacciones adversas al medio de contraste oscilan entre el 5% al 12% para MHO
y desde 1% a 3% para LOCM. Se ha demostrado que LOCM, a diferencia de MHO, es
beneficiosa en la prevencién de fracaso renal agudo, inducido por contraste en los pa-
cientes con insuficiencia renal preexistente (27).

El iodixanol (IOCM) parece menos nefrotdxico que iohexol (LOCM), por lo menos en
pacientes con administracion intra-arterial e insuficiencia renal. Pero los estudios y
metaandlisis recientes no han encontrado diferencias significativas en las tasas de fra-
caso renal agudo entre IOCM y LOCM (28).

Ademas de la osmolaridad de los medios de contraste yodados, su viscosidad es muy
importante, la mayor parte del agua filtrada por el glomérulo se reabsorbe a lo largo
de la longitud del tdbulo renal, provocando, de esta manera, una mayor concentracion
del medio de contraste dentro del tdbulo.

El aumento de la viscosidad causada por el medio de contaste incrementa la presion
intratubular, esto provoca una disminucién en la filtracion glomerular y contribuye a
la hipoperfusion de la médula renal e hipoxia causada por la compresién de los vasos
rectos medulares. Por otro lado, el aumento a la resistencia al flujo ralentiza marca-
damente la velocidad de flujo tubular, con lo que aumenta el tiempo de contacto del
medio de contraste citotoxico con las células epiteliales tubulares y en consecuencia
aumenta su efecto perjudicial (29).
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El uso de dosis grandes o miltiples inyecciones de medios de contraste yodado

El riesgo de fracaso renal agudo por medios de contraste es dosis-dependiente; au-
menta con el volumen de medio de contraste administrado durante el procedimiento
y con multiples inyecciones dentro de las 72 horas (30).

Mayores volimenes de agentes de contraste se utilizan en la angiografia coronaria que
en otros estudios de imagen. Por lo tanto, los pacientes que se someten a la angiogra-
fia coronaria (estos pacientes suelen tener una o mas comorbilidades) tienen fracaso
renal agudo con mas frecuencia que otros pacientes (31).

Via de administracién del medio de contraste yodado

Los medios de contraste radiografico yodado son mas nefrotéxicos cuando se adminis-
tra por via intra-arterial, debido a la mayor concentracién intrarrenal. Se ha demostra-
do que enlaaortografia, cuanto mas cerca de las arterias renales se inyecte el medio de
contraste, mayor es el riesgo de fracaso renal agudo (32).

Edad avanzada

La edad avanzada > 65 afios, representa un factor que predispone al fracaso renal agu-
do inducido por medios de contraste. Las razones para este mayor riesgo son multifac-
toriales en ancianos. Incluyen cambios en la funcién renal relacionados con la edad, la
presencia de vasos antiguos, de una o mas condiciones de comorbilidad, como la des-
hidratacion o enfermedad renal crénica, en particular si tienen tratamiento con IECA o
ARA-Il,y la presencia de enfermedad vascular mas avanzada, enfermedad de la arteria
coronaria, la hipertension de larga data y de la diabetes (33).

La presencia de anemia

La anemia es un factor de riesgo para fracaso renal agudo al contribuir a la isquemia
renal. Nikolsky et al. han estudiado la relacién entre el hematocrito y el desarrollo de
fracaso renal agudo. Los autores concluyen que la correccion del hematocrito antes de
la administracion del contraste podria disminuir las tasas de fracaso renal agudo (34).

Sepsis

La sepsis es un factor de riesgo, probablemente debido a dafio tubular directo por las
toxinas de las bacterias y el deterioro de la circulacion (35).

La presencia del rifdn trasplantado

Los pacientes con trasplante renal se encuentran en un mayor riesgo de fracaso renal
asociado a contraste debido al uso concomitante de farmacos nefrotdxicos, como ci-
closporina'y mayor prevalencia de diabetes e insuficiencia renal.
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Prevencion del fracaso renal agudo

Es absolutamente necesario para tratar de evitar el fracaso renal asociado a medios
de contraste. Esto es alin mas necesario en pacientes de alto riesgo. Las siguientes son
sugerencias Utiles para su prevencion.

Monitoreo de la funcidon renal

La funcién renal debe ser monitorizada en cualquier paciente antes de cualquier pro-
cedimiento radiografico que requiere del uso de contraste yodado. La creatinina se
debe comprobar antes y después del uso de un medio de contraste. En los pacientes
con alto riesgo de fracaso renal, la creatinina sérica se debe comprobar antesy una vez
al dia, durante 5 dias después del procedimiento radiografico (36).

La eliminacién de drogas nefrotdxicas

Los medicamentos potencialmente nefrotéxicos deben suspenderse, siempre que sea
posible, antes de la administracion de un medio de contraste. Este es el caso de los
aminoglucdsidos, cuyo efecto nefrotéxico directo se potenciaria con la nefrotoxicidad
del contraste, vancomicina, anfotericina B, cisplatino y farmacos anti-inflamatorios no
esteroideos. En aquellos casos en los que los aminoglucésidos no pueden suspender-
se, sudosis debe ser reducida.

La metformina es una biguanida que puesto que estimula la produccién de acido lacti-
cointestinal, causa dafio potencial si se acompana de insuficiencia renal. Aproximada-
mente el 90% se elimina por via renal en 24 hrs, por tanto, en insuficiencia renal (TFG
<70 mL/min) dard lugara suretenciéon en los tejidos y la acidosis lactica que puede ser
fatal. La aparicion de la lesion renal después de la administracién del medio de con-
traste es bastante rapida. Por lo tanto el farmaco tiene que ser interrumpido al menos
12 horas antes de administrar el contraste y no ser reanudado durante un minimo de 36
horas después del procedimiento, o mas si los niveles de creatinina sérica no ha vuelto
asus niveles basales (37).

La elecci6n del agente de contraste radiografico

Contrastes no idnicos de baja osmolaridad: hay poca ventaja en ausencia de insuficien-
ciarenal previaya que el riesgo es bajo. Por el contrario, en el caso de insuficiencia renal
(creatinina>1,4 mg/L) reducen la incidencia de elevacién de creatinina (1 mg/dL o mas)
de16% al 7% (de 27% a 12% en caso de diabetes). Asi, el beneficio clinico no es apre-
ciable, a menos que la creatinina plasmatica sea superior a 2 mg/dL, especialmente en
diabéticos. De todas maneras, son los agentes utilizados actualmente en la rutina.

Es muy importante elegir el medio de contraste radioldgico menos nefrotdxico. La
IOCM (yodixanol) parece ser menos nefrotdxico que el LOCM (iohexol) y éste es menos
nefrotoxico que MHO (diatrizoato) (38). Deberia usarse la dosis mas baja posible del
agente de contraste radiografico.
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La hidratacién adecuada

La medida preventiva fundamental de fracaso renal agudo inducida por contraste es
una hidratacion adecuada del paciente (39).

Seglin Mueller, un volumen de suplementacién oral o intravenosa de fluidos, impide
el fracaso renal en pacientes de bajo y moderado riesgo: 500 ml de liquido por via oral
antes y 2.500 ml durante 24 horas después de la administracién de contraste, con el fin
de asegurar la produccion de orina de al menos1 ml/min en un paciente no deshidrata-
do; o administracion por via intravenosa de 100 ml/h de solucién salina al 0,9%, 4 horas
antes de la administracion de contraste y continuarlo hasta 24 hrs después (40).

En pacientes de alto riesgo, una hidratacién adecuada mediante infusion IV de solu-
cién salinaal 0,9% a una velocidad de aproximadamente 1 mL/ kg/hora, comenzando
6-12 horas antes del procedimiento y continuando durante un maximo de 12 a 24 ho-
ras, después de la administracion del contraste.

La razén fundamental para la administracion de suplementos de volumen es que la
hidratacion provoca la expansion del volumen intravascular, la supresion del sistema
renina-angiotensinay la consiguiente reduccién de la vasoconstriccion y la hipoperfu-
sién renal. Como resultado, al aumentar la diuresis se disminuye la concentracién de
contraste dentro del lumen del tdbuloy su tiempo de contacto, por lo tanto, disminuye
sutoxicidad directa en el epitelio tubular; una mayor produccién de orina se asocia con
una menor incidencia de fracaso renal por contraste (41).

La hidratacion con bicarbonato, comparado con el suero salino, reduce de forma muy
significativa laincidencia de nefrotoxicidady, por lo tanto, es la forma de hidratacién
de eleccion.

En unarevision sistematica y metaandlisis de Navaneethan et al., utilizando la base de
datos de MEDLINE, se comparé la hidratacion con iv. bicarbonato de sodio con o sin
N-acetilcisteina, en comparacién con la hidratacion con solucién salina normal, con o
sin N-acetilcisteina. El bicarbonato de sodio disminuyé significativamente la inciden-
ciade la IRA inducida por contraste (42).

La justificacion del uso de la infusién de bicarbonato se explica por el hecho de que
cualquier condicion (tales como la administracion de acetazolamida o infusion de
bicarbonato de sodio) que aumenta la excrecién de bicarbonato disminuye la acidi-
ficacién de la orina. Por consiguiente, esto reducira la produccion de radicales libres,
protegiendo asi el rifidn de una lesion por medios de contraste (43).

Antioxidantes

Como se ha mencionado, los metabolitos reactivos de oxigeno han demostrado jugar
un papel importante en el dafio renal causado por agentes de contraste radiologico
yodados. Por lo tanto, es razonable utilizar antioxidantes para la prevencién de la IRA
(44). Los estudios clinicos han sugerido un efecto protector con la administracion de
N-acetilcisteina (45).
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La acetilcisteina es un antioxidante y vasodilatador que ha demostrado en algunos
estudios que, combinado con hidratacién con solucién salina, reduce la incidencia
de nefrotoxicidad por contraste. Este hecho, unido a su bajo coste y a su inocuidad
han convertido su uso en recomendable.

Se hasugerido utilizar la N-acetilcisteina en pacientes de alto riesgo, ya sea con una dosis
oral de 600 mg, dos veces al dia, el dia antes y el dia del procedimiento o, en pacientes
que no pueden tomar el medicamento porvia oral, con unainyeccion iv. dosis de 150 mg/
kg media hora antes del procedimiento o 50 mg/kg administrado durante 4 horas.

Otros antioxidantes que se han sugerido para evitar el fracaso renal asociado a contras-
te: lavitamina C (acido ascorbico), vitamina E (a- o y-tocoferol) y Mesna. Los resultados
contradictorios se han obtenido con el uso de acido ascorbico (46).

Nebivolol
El nebivolol es un antagonista 31 adrenérgico de tercera generacion.

Toprak et al. han planteado la hipdtesis de que nebivolol protege los rifiones contra la
IRA inducida por contraste, a través de sus propiedades antioxidantes y accion vasodi-
latadora mediada por éxido nitrico (47).

Las estatinas

Las guias actuales para la revascularizacién coronaria recomiendan el uso de altas
dosis de estatinas antes de la angioplastia (ICP) para reducir el riesgo de infarto de
miocardio peri procedimiento; pero el efecto clinico beneficioso del tratamiento pre-
vio con estatinas en pacientes sometidos a angioplastia coronaria surge no sélo como
una proteccion cardfaca contra el dafio miocardico tras el procedimiento sino también
como una proteccion contra fracaso renal agudo por contraste (48).

El efecto nefroprotector de las estatinas se ha atribuido a sus propiedades antioxidan-
tes, anti-inflamatorias, propiedades antitrombdticas y a su propiedad vasodilatadora,
mediada por el éxido nitrico, lo que mejora la microcirculacion renal (49).

Esteroides

Ribichinietal. hansugerido altas dosis de esteroides como una medida eficaz preven-
tiva contra fracaso renal agudo inducido por contraste. Los autores concluyeron que
curso corto de prednisona reduce los cambios inducidos por el procedimiento en los
biomarcadores de dafio tubular renal (50).

Los diuréticos

Se ha sugerido el uso de furosemida o manitol para proteger contra la IRA inducida por
agentes de contraste. Ademas, un aumento de la produccion de orina, como ocurre
con furosemida y manitol, disminuira el tiempo de contacto de material de contraste
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con el epitelio tubular, reduciendo asi el dafio epitelial. El uso de furosemida o manitol
debe estar asociado con infusion de solucion salina para evitar la deshidratacion.

Varios estudios, sin embargo, han demostrado ya sea un no-efecto en la proteccion
contra los medios de contraste o incluso un efecto perjudicial de la furosemida y ma-
nitol sobre la funcién renal. Por lo tanto, los diuréticos deben evitarse antes de la ex-
posicion a medios de contraste en pacientes de alto riesgo, que son susceptibles a la
deplecion de volumen (51).

Bloqueadores de los canales de calcio

El uso de blogueadores de los canales de calcio ha sido sugerido para la prevencion de
la IRA inducida por agentes de contraste. Pero su uso ha dado resultados controverti-
dos, a veces de protecciény, a veces sin ningln beneficio en absoluto (52).

Otras sustancias

Vasodilatadores: Teofilina (via inhibicion de la adenosina), captopril, nifedipina, pép-
tido natriurético atrial (anatiride). Ninguno ha demostrado su eficacia en pacientes de
alto riesgo (53).

La hemodialisis o hemofiltracién

Hemofiltracion profilactica antes y después de la administracion del medio de contras-
te (1000 mL/h reposicion 4-8 h antes y reiniciar post procedimiento por 18-24 h). No
esta recomendada por la falta de beneficio claroy el riesgo potencial de estas técnicas.
Unicamente a considerar en el paciente de riesgo mas elevado (diabético con creatini-
na basal >4 mg/dL) (s4).

Recomendaciones y pauta que se debera seguir antes del procedimiento

* Todos los pacientes que vayan a recibir agentes de contraste deben estar en un
estado 6ptimo de volemia durante la prueba. La pauta de hidratacién dependeria
de las circunstancias del paciente (ambulatorio o ingresado) y de la patologia con-
comitante (riesgo de edema pulmonar con la pauta estandar). El ritmoy el tiempo
de administracion de los fluidos se debe individualizar siempre y mantener un mi-
nimo de 3 horas posprocedimiento, en las pruebas intraarteriales.

* La profilaxis farmacolégica solo se deberia emplear en pacientes de alto riesgo,
con agentes de eficacia probada.

* Evitarel uso de contraste sies posible. Valorarla realizacion de un estudio sin agen-
te de contraste o bien de otras pruebas alternativas.

* Utilizar la menor dosis de agente de contraste y evitar varias exploraciones en poco
tiempo (una exploracion cada 72 horas en pacientes con dos o mas factores de riesgo).

* Entodos los pacientes se deberian usar medios de contraste de baja osmolaridad y
reservar los contrastes isoosmolares para los pacientes de riesgo.
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* Evitarla administracion de farmacos que pueden interferir con la funcién renal an-
tes e inmediatamente después de la exposicion al medio de contraste. Estos inclu-
yen AINE y farmacos nefrotéxicos (por ejemplo, aminoglucésidos). Los diuréticos
de asa se han asociado con mayor incidencia de nefropatia por agentes de con-
traste. En cuanto a los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina o los
antagonistas de los receptores de la angiotensina Il, no parece necesario retirarlos
en pacientes estables con tratamiento crénico.

* Suspender la metformina. Se ha asociado a acidosis lactica con mortalidad del 50
% en pacientes con filtrado glomerular marcadamente disminuido y, por esta ra-
z6n, su uso esta contraindicado en concomitancia con otros agentes nefrotoxicos.

* Atodos los pacientes de alto riesgo se les debe realizar un seguimiento de las cifras
de creatininaentre las 24 y las 72 horas después de la administracion del agente de
contraste.

PAUTA PARA SEGUIR

RADIOLOGIA INTERVENCIONISTA
* En pacientes > 40 anos.

* En pacientes < 40 afios pero con factores de riesgo. Validez de la creatinina sérica
(siempre que no haya habido cambios clinicos):

* 24 horas en pacientes ingresados.

* 30dias en pacientes ambulatorios.

1. Riesgo bajo: FGe > 60 ml/min/1,73 m*
* Vigilar el estado de hidratacién. Considerar la expansion de volumeniv.
* No se recomienda medicacion profilactica (acetilcisteina).

* Usar medio de contraste de baja osmolaridad.

2. Riesgo moderado: FGe < 60 ml/min/1,73 m*

* Expansiéon de volumeniv. con suero salino o con bicarbonato:
a) >1ml/kg/h,12 horas antes y 12 horas después de la prueba, o bien
3ml/kg/h,1horaantes del procedimientoy1 ml/kg/h durante las 3-6 horas después
del procedimiento.

* Considerar la acetilcisteina: 1200 mg/12 h el dia antes y el dia de la prueba.
* Medio de contraste: isoosmolar (iodixanol).

* Medicacion concomitante: suspender AINE 24 horas antes y no reintroducirla hasta
24 horas después de la prueba. Suspender metformina 48 horas antes y no reintro-
ducirla hasta 48 horas después, si se comprueba la estabilidad de la funcién renal.
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* Seguimiento: determinar la creatinina sérica 48-96 horas después del procedi-
miento. Si aumenta mas de un 25 %, se debe realizar seguimiento al menos du-
rante una semana.

3. Riesgo muy alto: FGe <30 ml/min/1,73 m*
* - Valorarinterconsulta con nefrologfa antes del procedimiento.

* - Seguimiento: determinar la creatinina sérica 48-96 horas después del procedi-
miento. Si aumenta mas de un 25 %, se debe realizar seguimiento prolongado.

TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA DIAGNOSTICA

Se tendran en cuenta los pacientes de riesgo. Validez de la Gltima cifra de creatinina:
* Paciente ingresado: 7 dias (preferible uno o dos dias).

* Paciente ambulatorio: 30 dias (siempre que no se hayan producido cambios clinicos).

1. Riesgo intermedio: FGe 45-60 ml/min/1,73 m?o creatinina <1,5 mg/dl y riesgo
alto: FGe < 45 ml/min/1,73 m?, creatinina1,5-2,5 mg/dl:

* Expansiéon de volumen por via intravenosa recomendada: bicarbonato 1/6 M 3 ml/
kg/h, 1 hora antes del procedimiento y 1 ml/ kg/h, > 1 hora después del procedi-
miento. Se puede usar suero fisiolégico al mismo ritmo, si no se dispone de bicar-
bonato.

* Medicacion profilactica (acetilcisteina): a criterio médico.
* Medio de contraste: baja osmolaridad.

* Medicacién concomitante: suspender AINE 24 horas antes y no reintroducirla hasta
24 horas después de la prueba. Suspender metformina 48 horas antes y no reintro-
ducirla hasta 48 horas después, si se comprueba la estabilidad de la funcion renal.

* Seguimiento sugerido: creatinina sérica > 48 horas posprocedimiento (48-72 horas
recomendadas).

2. Riesgo muy alto: FGe <30 ml/min/1,73 m2 o creatinina 2-2,5 mg/dl y diabetes:

Considerar técnica de imagen alternativa. Si no esté disponible, valorar interconsulta
con nefrologfa antes de la prueba.

* Seguimiento muy recomendado: creatinina sérica > 48 horas posprocedimiento
(48-72 horas recomendadas).

Recomendaciones para el uso de gadolinio en pruebas de imagen

La administracion de gadolinio como contraste de resonancia magnética, en pacientes
con funcion renal disminuida puede dar lugar a fibrosis sistémica nefrogénica (FSN).
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La incidencia descrita en pacientes de riesgo es de hasta el 7 %.

Ninguna pauta profilactica se ha demostrado (til. La recomendacion en pacientes de
riesgo (FGe < 60 ml/min/1,73 m2 o nifios <1 afio) es limitar y seleccionar el agente de
contraste administrado, teniendo en cuenta que no se debe negar la administracion
del medio de contraste a pacientes, para el diagnéstico, de los cuales el gadolinio sea

esencial.

* FGe <60 ml/min/1,73 mz2 // nifos <1 aho:

a. Limitary seleccionar el agente de contraste administrado.

b. En caso de utilizacion de un agente de contraste de mayor riesgo, es obligatorio
disponer de un FCe reciente.

* FGe <30 ml/min/1,73 m2 // trasplante hepatico:

a. Contraindicado el gadolinio de mayor riesgo.

b. Limitar la dosis del agente de contraste.
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Enfermedad renal cronica
en el paciente oncologico

Dra. Gicela Portilla Merino"
"Nefréloga Instituto de Cancer Solca, Cuenca - Ecuador

Actualmente la prevalencia de esta afeccion en Latinoamérica es de 447 pacientes por
millén de habitantesy la incidencia es de 147 pacientes por millon de habitantes.

En el Ecuador existen, hasta el momento, cerca de 150 mil personas diagnosticadas
coninsuficiencia renal aguda o enfermedad renal crénica. Esta cifra equivale al 15% de
los ingresos hospitalarios segtin datos del Ministerio de Salud Publica.

Introduccién

La aparicion de lainsuficiencia renal es un factor de riesgo de morbilidad y mortalidad
adicional en el curso de la neoplasia. Varios datos sugieren un papel de la enfermedad
renal crénica como un factor de riesgo independiente para el desarrollo de cancer con
altas tasas de incidencia.

Debe considerarse en dos situaciones distintas: laenfermedad renal causada por la presen-
ciade un cancery/o su tratamiento, particularmente la nefrotoxicidad de agentes antineo-
plasicosyla enfermedad renal como un factor de riesgo para el desarrollo de neoplasias (1).

La toxicidad renal de los antiguos y nuevos farmacos antineoplasicos

La insuficiencia renal aguda (IRA) es la complicacion renal mas frecuente inducida por
el tratamiento de quimioterapia, que ocurre de 12 a 49% de los pacientes con cancer
terminal. Aunque una IRA preexistente podria influir en el resultado, se estima que
un 9-32% de los pacientes con cancer e IRA que requieren de hemodialisis, presentan
una alta tasa de mortalidad (72-85%). El principal mecanismo relacionado con el dafio
renal por farmacos antineoplasicos es la acumulacién de algunos farmacos con la ex-
crecién renal causando un empeoramiento de un dafio renal preexistente o causando
una enfermedad renal de novo inducida por farmacos.

Varios medicamentos son responsables de algunos mecanismos fisiopatolégicos de
dafio renal, tales como la activacién de vias intracelulares que determinan la apopto-
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sis o necrosis celular, la iniciacion de la cascada inflamatoria y obstruccion tubular por
precipitacion de cilindros (2).

También se pueden categorizar las lesiones renales relacionadas con la quimiotera-
pia, basadas en los sitios de la nefrona afectados principalmente por la droga. Algunos
agentes pueden lesionar los tibulos, los glomérulos y/o la vasculatura renal.

Dafo tubular

Entre los medicamentos que pueden causar lesién tubular, los més importantes son cis-
platino y metotrexato (MTX). La nefrotoxicidad del cisplatino se produce en, aproxima-
damente, un tercio de los pacientes después de 10 dias de administracion, lo que resulta
en eventos atribuibles a tubulopatia (hipopotasemia, hipomagnesemiay el sindrome de
Fanconi) y la insuficiencia renal. La nefrotoxicidad esta relacionada con la inflamacién,
apoptosis o muerte celular, el estrés oxidativo, asi como una vasoconstriccion que deter-
mina un dafio isquémico temprano. La hipomagnesemia puede exacerbar la toxicidad
del cisplatino. Esto es importante recordar durante el uso de otros medicamentos que
puedan interferir con el metabolismo del magnesio, tales como cetuximab (3).

Varios otros farmacos, como los inhibidores de |a sintasa de dxido nitrico, espironolac-
tonay gemcitabina, aumentan la nefrotoxicidad del cisplatino. La combinacién de un
diurético no es ventajosa. Los protocolos de administracion implican el uso de cisplati-
no en pacientes con aclaramiento de creatinina de mas de 60 ml/ min o creatinina me-
nora2 mg/dl. En caso de necesidad de la utilizacion de este farmaco, el ajuste de dosis
es necesario, con la reduccién del 25% si el aclaramiento de creatinina es de entre 46 y
60 ml / miny una reduccion del 50% para un aclaramiento de creatinina entre 31y 45
ml/min. En caso de aparicién de nefrotoxicidad, el cisplatino debe ser suspendido (4).

MTX representa otro farmaco responsable de nefrotoxicidad. El dafio renal es debido a
una toxicidad directa tubular y a la precipitacién intratubular de cristales de MTX, de-
terminado por un pH urinario acido. Otros factores de riesgo son una enfermedad renal
previa, una deficiencia de folato, la edad avanzada, el consumo de alcohol e hipoalbumi-
nemia. El fracaso renal agudo inducido por MTX es reversible en la mayorfa de los casos.

A fin de evitar la disfuncién renal causada por el cisplatino, la hidratacién (1,000 ml de
soluciénsalina 2-3 horas antesy 500 mlen las 2 h después de lainfusion) y la adicion de
cloruro potasico y sulfato de magnesio son esenciales. Un volumen adecuado de infu-
siény un pH urinario mayor a 7, que mejora la solubilidad del farmaco, son esenciales
para la prevencion de nefrotoxicidad (5).

Daiio glomerular

Muchos medicamentos pueden causar un dafo glomerular a través varios mecanis-
mos que van desde microangiopatia trombdtica aguda (MAT) a dafio podocitario. La
MAT puede ser causada por gemcitabina o agentes antiangiogénicos, tales como be-
vacizumab y aflibercept. La anemia hemolitica microangiopatica, trombocitopenia,
hipertensidn, esquistocitosis, insuficiencia renal aguda (IRA) con hematuria y protei-
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nuria son los sintomas masimportantes. Curiosamente, la aparicién de la hipertension
en pacientes tratados con bevacizumab es un predictor de la respuesta a la terapia.

El dafio podocitario puede ocurrir después de terapia crénica con interferén (IFN-a,
IFN-b), que se utiliza para tratar diversos tumores malignos. La histopatologia renal
revela enfermedad de cambios minimos o glomeruloesclerosis focal y segmentaria
(GEFS). Clinicamente, se podria hacer frente a sintomas que van desde el sindrome
nefrético al fracaso renal agudo (6).

Lesion renal aguda inducida por agente de contraste

Los pacientes con cancer deben ser sometidos a estudios de forma periddica con el fin de
etapificarla enfermedady el uso de una dosis terapéutica apropiada en cualquier fase de la
enfermedad. Por esta razdn, los pacientes con cancer tienen un mayor riesgo de desarrollar
una lesion renal aguda inducida por el contraste en comparacion con la poblacién general.
La lesion renal aguda inducida por el contraste se ha convertido en la tercera causa de
insuficiencia renal aguda adquirida en el hospital (7).

Los trastornos del equilibrio hidroelectrolitico asociados a neoplasia

La hiponatremia

La hiponatremia, definida como un nivel de sodio en suero de menos de 135 mEq/l,
tiene una frecuencia de 47% en pacientes con cancer.

La quimioterapia u otros farmacos, como los opioides o antidepresivos, pueden causar la
deficiencia de sodio. El edema periférico o la ascitis son capaces de estimular la secrecion
de vasopresina (AVP) a través de la deplecion de volumen. Por otra parte, la neumonta, la
tuberculosis activa, el asma, las infecciones del sistema nervioso central, hipotiroidismo,
insuficiencia suprarrenal y el trauma representan otras importantes causas de la hipona-
tremia. La AVP también podria ser producida por el tumory podria determinar un sin-
drome de secrecion inadecuada de la hormona antidiurética (SIADH) (8).

La prevencion de la hiponatremia incluye el control de pérdidas gastrointestinalesy la
hidratacion antes de la quimioterapia. En ciertas circunstancias, el tratamiento consis-
teen larestriccion de aguay de antagonistas de los receptores de vasopresina \V1a, V1b
y V2 (drogas acuaréticas). El tolvaptan aumenta la diuresis pero sin efectos natriuréti-
cos. Varios estudios han demostrado la efectividad en el tratamiento de condiciones
patoldgicas tales como la cirrosis, SIADH y falla cardiaca (9).

Hipernatremia

La hipernatremia, que se define como sodio en suero de mas de 145 mEq/|, podria ser
originada por una ingestainsuficiente de agua o insuficiencia renal y diabetes insipida.
La hipernatremia causa deshidratacion celular con sintomas inespecificos, que inclu-
yen nauseas, vomitos y fatiga; puede agravarse con alteracion del estado de concien-
cia, temblores, somnolencia, confusién y coma.
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La hipernatremia no debe ser corregida a mas de 1 mEq/h, para permitir la adaptacion ce-
lular. Aunque la hipernatremia es mucho menos comdn que la hiponatremia en pacientes
oncolégicos hospitalizados, se observé que se asocia con una alta tasa de mortalidad (10).

La hipercalcemia

La hipercalcemia se produce cuando el calcio sérico supera el valor de 10,4 mg/dl. Re-
presenta una emergencia metabdlica comun en pacientes con cancer, especialmente
en las etapas avanzadas de la enfermedad. La hipercalcemia en enfermedades malig-
nas suele ser asociada a sindrome paraneoplasicoy es una complicacion frecuente del
cancer de mama avanzado, cancer de pulmény mieloma multiple (17).

Las principales manifestaciones clinicas de la hipercalcemia en los rifiones son nefro-
litiasis y nefrocalcinosis, seguida de insuficiencia renal progresiva y, en casos severos,
disminucion de la capacidad para concentrar la orina, con poliuriay dafio renal agudo.

El tratamiento de la hipercalcemia consiste en el blogueo de la destruccion del hueso a
través de los bifosfonatos (pamidronato, etidronato, clodronato, alendronato, ibandro-
natoy acido zoledrénico). Los bifosfonatos se utilizan para la osteoporosis, pero también
son Utiles para disminuir el riesgo de lesiones esqueléticas y dolor de huesos en caso de
metastasis secundarias a tumores sélidos o mieloma mltiple. Sin embargo, los bifos-
fonatos pueden ocasionar efectos secundarios como fiebre, nduseas y osteonecrosis de
la mandibulay se debe utilizar con precauciéon en pacientes con insuficiencia renal (12).

Otras opciones de tratamiento para la hipercalcemia incluyen la calcitonina y mitramici-
na (o plicamicina). Estos farmacos, caracterizados por toxicidad hepatica, renal y de mé-
dula 6sea, estan reservados para los pacientes que no responden a las terapias anteriores.
Desde hace diez afios, el denosumab, un anticuerpo monoclonal humano, se ha sinteti-
zado. El denosumab inactiva RANKL con alta afinidad y especificidad, incrementando la
densidad mineral 6seay reduciendo la resorcién ésea. Puede causar osteonecrosis de la
mandibula, pero hasta la fecha, ninglin caso de insuficiencia renal ha sido reportada (13).

Por dltimo, la dialisis es necesaria cuando la hipercalcemia esta asociada con trastor-
nos mentales graves, insuficiencia renal o cardiaca.

La hipocalcemia

La hipocalcemia, que se define como un nivel de calcio sérico de menos de 8.5 mg/dl,
es mucho mas comdn que la hipercalcemia. Era una complicacién frecuente de la tiroi-
dectomia, por la eliminacién accidental de las glandulas paratiroides. Puede también
ser debida a la utilizacion de los bifosfonatos o denosumab, especialmente en pacien-
tes con deficiencia pre-existente de vitamina D.

La hipocalcemia puede ser una complicacion de metdstasis osteoblastica (por cancer
de préstatay de mama) (14).

Otras causas pueden ser una deficiencia de proteinas o una resistencia a la PTH, cau-
sado por el tumor mismo o por los tratamientos. Causas no asociadas al cancer son
la pancreatitis aguda, alcoholismo, sepsis, insuficiencia hepatica o insuficiencia renal,
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tratamiento con ciertos farmacos antiepilépticos o con estrégeno. Una disminucion
aguda de calcio en la sangre puede conducir al sincope, insuficiencia cardiaca y angina
de pecho. Otros sintomas son calambres musculares, entumecimiento u hormigueo
en las extremidades, arritmias cardiacas y tétanos.

La hipocalcemia crénica conduce a la formacion de cataratas, sequedad de la piel, ca-
bello y ufas quebradizas, pérdida de dientes y picazén. Todos los pacientes tratados
durante largo tiempo con bifosfonatos deben recibir, por adelantado, calcio y vitamina
D por via oral. Los pacientes con sintomas agudos de hipocalcemia deben ser tratados
conunaodosampollasde1o mlde gluconato de calcio al10% diluido en 50-100 ml de
dextrosa al 5% e infundido lentamente durante 10 min hasta el re-establecimiento de
los valores normales. Podria ser utilizado para una administracion continua de gluco-
nato de calcio para prevenir la recurrencia de la hipocalcemia (diez ampollas de 10 ml
de10% de gluconato de calcio en1 litro de dextrosa al 5% o solucién salina 0,9% dada
a una velocidad de infusion inicial de soml / h) (15).

Anemia

La anemia, en pacientes con cancer, puede depender de los mecanismos provocados
por la enfermedad inflamatoria crénica o del tipo de tumor. También puede haber pér-
dida de sangre, la hemodlisis, la infiltracion de la médula 6sea por las células tumorales
y los déficit nutricionales. De todos modos, la anemia esta relacionada principalmente
con los efectos téxicos de la radioterapia y quimioterapia: >75% de los pacientes trata-
dos con estas modalidades terapéuticas ha sufrido de anemia, de leve a moderada (16).

La eritropoyetina se utiliza en pacientes anémicos con tumores malignos, con el fin de
reducir la necesidad de transfusiones de sangre. Sin embargo, algunos informes han
subrayado efectos adversos de la eritropoyetina en pacientes oncolégicos, como la re-
duccién de la supervivencia, la progresion del proceso neoplasico y el aumento de la
incidencia de trombosis venosa (17).

Recientemente, sefiala el estudio de Bennett (SONAR) la indicacién de mantener los
niveles de hemoglobina entre 10 y 12 g% en pacientes con enfermedad renal crénica,
yentre11y12 g% en pacientes en hemodidlisis, debido a los riesgos de infarto de mio-
cardio, accidente cerebrovascular, tromboembolismo venoso y la mortalidad de los
pacientes con valores de Hb >12 g/dl (18).

Interpretacion de los biomarcadores de cancer en pacientes renales

En un estudio, Shebl demostré una estrecha relacion entre la enfermedad renal y la
presencia de cancer, a través de un estudio de casos y controles, que involucrd > 1 mi-
[16n de pacientes de cancery casi 100.000 de controles con pacientes con enfermedad
renal terminal (ERT) (19).

El estudio informé de un aumento del riesgo de cancer entre los individuos con enfer-
medad renal terminal. La enfermedad renal en etapa final fue asociada con un riesgo
significativamente elevado de cancer de estémago, intestino delgado, colon, higado,
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tracto biliar, pulmoén y cancer de cuello uterino, asi como el mieloma multiple y la leu-
cemia mieloide crénica.

Elalto riesgo estaba presente para el cancer renal y cancer del tracto urinario. Entre los tu-
mores renales, el mas observado fue el carcinoma de células renales. La enfermedad renal
terminal se asocia con un bajo riesgo de cancer de préstata, como se observa en un estudio
colaborativo, aunque en otros estudios, la prevalencia de cancer de préstata en pacientes
con ERT eraigual o superior en comparacién con la de la poblacion general (20).

Los pacientes con ERT son a menudo afectados por la hepatitis (VHB o VHC), son pro-
pensos a infecciones relacionadas con el virus de papiloma humano o fueron someti-
dosatratamiento inmunosupresor. El riesgo de desarrollar cincer en estos pacientes se
incrementa no sélo por la enfermedad renal, sino también por suinmunodeficiencia.

Los pacientes con ERT tienen un alto riesgo de hospitalizacién y muerte, debido a la
infeccion, especialmente relacionada con la enfermedad cardiovascular, septicemia
debido a infecciones relacionadas con el catéter, la neumoniay la uremia; factores que
podrian contribuir a modificar el sistema inmune en el paciente con ERT.

Ademds, en pacientes en hemodidlisis, el riesgo de cdncer aumenta, como recientes estu-
dios lo demuestran, con una prevalencia de cancer de 6rganos genitales femeninos y mas-
culinos, cancer renal, cancer gastrointestinal, cancer del tracto urinarioy cancer de piel (21).

Los marcadores de cancer son un grupo heterogéneo de sustancias, del tipo glicopro-
tefnas, producidas principalmente por un tumory que puede ser Utiles para la detec-
cién y seguimiento de muchos tipos de cancer. Por desgracia, estos marcadores a me-
nudo también se asocian con enfermedades no cancerosas, habitos particulares de la
vida y procedimientos de diagnostico. Por otra parte, en algunas circunstancias, tan
s6lo en el caso en que coexiste con insuficiencia renal, su aclaramiento se altera 'y por
lo tanto su valor se convierte en menos confiable (22).

Ademas, la cantidad de marcadores de cancer en pacientes con ERC podria aumentar
debido a un estado pro-inflamatorio vinculado con la enfermedad renal crénica o con
el habito de fumar, y disminuir debido a proteinuria franca.

Algunos autores demuestran que las concentraciones séricas de los marcadores tumo-
rales pueden verse afectadas, no sélo por la funcién renal, sino también por el estado
nutricional de los pacientes.

La concentracion sérica de CA125 (en los hombres), CYFRA 21-1, NSE enolasa neuronal
especificay antigeno de carcinoma de células escamosas SCC-Ag, CEA, fPSA, Chromo-
granin A'y beta-2-microglobulina (23) parece estar aumentado en pacientes con ERC
(24). En cuanto a CA19-9 (antigeno gastrointestinal GICA), hay datos discordantes so-
bre su concentraciéon en pacientes con ERC.Algunos autores observaron un incremento
ensuero de la concentracién de CA19-9 en casos de insuficiencia renal, mientras que otros
no identificaron diferencias en la concentracion de CA19-9 entre los pacientes con ERC, en
comparacion con sujetos normales (25).

Por otro lado, los niveles de alfa feto proteina (AFP) y CA125 (en mujeres) parecen no mo-
dificarse por la presencia de insuficiencia renal, ni en ERT ni en pacientes en didlisis (26).
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En pacientes en hemodidlisis, la concentracion sérica de marcadores tumorales se pue-
de modificar mediante el uso de diferentes tipos de membrana de hemodidlisis, por
ejemplo, modificando el material de membrana o el cambio en el didmetro de poro;
asi, los marcadores tumorales con bajo peso molecular atraviesan el filtro, lo que resul-
taen la reduccién de sus concentraciones séricas (27).

Algunos estudios demostraron que el nivel de PSA no se alteré en pacientes en hemodia-
lisis, aunque otros autores observaron un aumento en el PSA total y en el indice de PSA
en esta poblacion. Quizas, los diferentes resultados observados en los estudios mencio-
nados anteriormente se deben a las diferentes edades de los pacientes incluidos (28).

Con respecto a CA15-3, la mayoria de los autores observé un aumento de su concentra-
cién en suero en pacientes en hemodidlisis, a diferencia de los pacientes con ERC (29).

AFP no parece estar alterado en pacientes en hemodidlisis, mientras que CA19-9 au-
menta su concentracion en suero, después de la hemodialisis.

En cuanto CA125, algunos autores observaron un aumento de la concentracion de este
marcador tumoral después del tratamiento con hemodialisis, lo que podria ser espe-
cifico de género (pacientes masculinos), otros hablan de la hipétesis de una relacion
entre niveles elevados de CA125 e infeccidén por VHC (30).

Otros estudios son necesarios para evaluar el valor diagnosticoy prondstico de los mar-
cadores tumorales para evitar diagndsticos erroneos e innecesarias investigaciones de
diagnostico en presencia de insuficiencia renal.

Biomarcadores. ngal: un biomarcador entre nefrologia y oncologia

Entre todos los posibles biomarcadores de dafno renal que son estudiados en plasmay
orina, NGAL parece emerger como un posible predictor, no sélo de insuficiencia renal
aguda sino también marcador de la progresion de la enfermedad tumoral (31).

Conclusiones

El paciente con cancer es un paciente complejo. La enfermedad tumoral es capaz de
afectar el cuerpo en su totalidad, dafos en varios érganos y sistemas, incluyendo el
rifdn. Es muy importante conocer la funcién renal de los pacientes, y vigilar de cer-
ca, antes y durante el tratamiento, utilizando tanto la férmula MDRD vy, sobre todo,
biomarcadores especificos mas tempranos y sensibles que el aumento de creatinina,
como NGAL. Los médicos deben identificar a los pacientes con cancer en riesgo de de-
sarrollar insuficiencia renal y deben ser capaces de establecer una terapia personali-
zada, que tenga en cuenta los riesgos y beneficios del tratamiento, con el fin de mirar
al paciente como un todo, evitando enfoques sectoriales y enfatizando un apoyo mul-
tidisciplinario. Por otra parte, se necesitan mas estudios para identificar moléculas de
dafio renal agudo que permitirian monitorizar al paciente durante la historia natural
del cancery para tomar medidas rapidas para evitar dafo renal crénico.
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Introduccién

El derrame pleural se define como la acumulacion anormal de liquido en la cavidad
pleural. Este puede ser debido a un exceso en su produccion o a la falta de reabsor-
ciéon. En el Hospital José Carrasco Arteaga, de Cuenca, en el ano 2016 se atendieron
1170 pacientes con derrame pleural. En lo referente al derrame pleural maligno, este es
frecuente en el cancer avanzado y su presencia determina la reduccion de la supervi-
vencia del individuo que lo desarrolla. Tiene una incidenciaen EEUU de 200,000 casos
(60,000 por cancer de pulmon, 50,000 por cancer de mama, 40,000 por linfoma), pu-
diendo verse hasta en un15% de todos aquellos pacientes con enfermedades neoplasi-
cas. Cuando existe la sospecha es mandatorio realizar la confirmacién histopatolégica,
para poder dar al paciente el tratamiento paliativo adecuado (1-5).

Etiopatogenia

Las neoplasias que producen un derrame pleural maligno son, en orden de frecuencia:
cancer de pulmon (50%) siendo el adenocarcinoma el mas comdn; cancer de mama
(20%), linfomas, mesoteliomas, tumores ovaricosy los tumores del aparato digestivo (5-8).

Existen diferentes mecanismos de produccién del derrame pleural maligno como son:
la siembra pleural por via hematogena, la invasion por continuidad y la afectacion
linfatica, que es la teorfa mas aceptada en la actualidad. Debemos diferenciarlo del
derrame pleural paramaligno, que es el que se desarrolla a consecuencia del tumor pri-
mitivo, perosin afectacion directa de la pleura porel tumory de los derrames derivados
de la medicacion o de patologias de base del paciente (insuficiencia renal, insuficien-
cia cardiaca, etc) (2,3,5,7,9).
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Diagnéstico

Para llegara sudiagndstico debemos realizar una completa anamnesis (historia de ta-
baquismo, antecedentes patoldgicos, sintomatologia, duracién y evolucion de la mis-
ma) y examen fisico. Los sintomas caracteristicos son la disneay el dolor toracico, a los
que se suman los debidos al tumor primario. Al examen fisico encontraremos matidez
condisminucion o abolicion del murmullo vesicular. Latécnica de imagen de eleccién
eslaradiografia de térax, la cual nos permite tener una idea aproximada de la cantidad
de liquido que existe en la cavidad pleural, pero en caso de dudas, como en los derra-
mes atipicos (imagen radiologica de derrame pleural sin desviacién del mediastino) se
debe completar el estudio con una tomografia computarizada, pues esta es capaz de
diferenciar el liquido de las atelectasias, consolidaciones, tumoraciones, etc., ademas
de tener una mayor sensibilidad para la valoracién de la patologia pleural, en general.
Otra prueba utilizada es la ecografia toracica, sobre todo para la localizacién de derra-
mes pequefios o loculados (5,10).

Cuando hablamos de derrames malignos, lo mas importante es su comprobacion
histolégica. Para esto debemos hacer una serie de estudios como la toracocentesis
diagnéstica, que incluye el estudio bioquimico (trasudado vs exudado), citolégico y
bacterioldgico del liquido pleural. Los derrames malignos son, en su mayoria, exuda-
dos, cuando tienen niveles altos de colesterol debemos sospechar procesos linfopro-
liferativos, ademads un pH por debajo de 7,28 o una glucosa por debajo de 60 mg/dl se
consideran factores de mal pronéstico. La citologia del liquido pleural tiene una sensi-
bilidad del 40 a1 90%, dependiendo de la histologiay la cantidad del derrame. Cuando
la toracocentesis no es diagnostica se debe realizar una biopsia pleural, esta puede
ser cerrada a ciegas o guiada por ecografia o tomografia (sensibilidad del 40 al 75%) o
abierta por toracoscopia (sensibilidad del 97%) (2,5,6,7,11).

Tratamiento

Eltratamiento del derrame pleural maligno es, en la mayorfa de casos, paliativo; su ob-
jetivo es aliviar el dolor, la disnea y evitar la recidiva. Para decidir el manejo lo primero
que se debe hacer es comprobar la re-expansién pulmonary la mejoria de la sintoma-
tologia, mediante una toracocentesis evacuadora (maximo 2 litros o minimo 20 cm de
H20 de presion pleural, para evitar el edema ex vacuo) o la colocacion de un drenaje
pleural. Cuando no existe re-expansion pulmonar pero si mejoria de la sintomatolo-
gia, nos vemos limitados a la realizacion de toracocentesis evacuadoras a repeticion,
cada vez que el derrame se vuelva sintomatico o a la colocacion de un drenaje pleural
permanente. Pero sila re-expansidn es posible, el tratamiento de eleccidn es la pleu-
rodesis (2,3,5,6).

Existen dos tipos de pleurodesis, la fisica, que estd indicada en pacientes con patolo-
gias benignas, y la quimica, que esla mejor en los pacientes oncolégicos. Existen varios
agentes esclerosantes de la pleura, entre los mas utilizados estan: el talco estéril libre
de asbesto (mas efectivo 93%), la doxiciclina (80%), la bleomicina, la tetraciclina, la
yodopovidona, mitomicina-C, interferén- B, etc. (2,3,5,6,12,13).
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La pleurodesis con talco, que es la mas aceptada en la actualidad, se puede realizar
mediante la instilacién del agente bajo vision directa (poudrage) por toracoscopia,
con anestesia general e intubacion selectiva o a ciegas, mediante la instilacion de una
solucion del agente esclerosante (slurry) por el drenaje pleural. Se recomienda aplicar
bajo sedacion por el dolor que produce al entrar en contacto con la superficie pleural.
Esta técnica es menos efectiva por lo que solo se realiza cuando el paciente no estd en
condiciones de tolerar la anestesia general. Independientemente de la técnica que se
utilice, la cantidad maxima de talco es de 7 a10 gr, siendo las complicaciones mas fre-
cuentes la infeccion y el distrés respiratorio (2,3,5,6).

El segundo agente mas efectivo es la doxiciclina. Se utiliza a dosis de 5oomg en 100cc
de solucion salina, a través del drenaje pleural. Esta tiene la ventaja de no ser dolorosa
por lo que se puede instilar en la habitacion del paciente. Y el tercero es la bleomicina
a dosis de 60 Ul mas 100 ml de suero fisioldgico; esta también se administra a través
del drenaje (2,3,5,6).

Unavez realizada la pleurodesis, el paciente debe permanecer con el drenaje el tiempo
necesario para garantizar una adecuada adherencia. Los criterios que se utilizan para
decidir el retiro son: drenaje menor a300cc en 24 horas, falta de movilidad del sello de
agua, no fuga aérea, radiografia de térax sin derrame pleural (2,3).

Cuando el tumor primario causante del derrame es sensible a los tratamientos sisté-
micos, el mencionado tratamiento controla el derrame pleural, como en el caso de al-
gunos linfomas, carcinomas pulmonares microciticos, tumores germinales, cancer de
mama, de prostata, de ovario o de tiroides (2,5).
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Hemoptisis
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Definicion

Se define como hemoptisis a la eliminacion por la boca de sangre procedente del apa-
rato respiratorio,siempre por debajo de la glotis(1,2). La hemoptisis en principio debe
interpretarse como un signo de enfermedad potencialmente letal. Puede deberse a
multiples causas, pero su presencia debe alertarnos y encaminar el diagndstico a des-
cartar las tres principales causas: carcinoma broncogeno, infecciones respiratorias in-
cluida la tuberculosis y bronquiectasias(3, 4).

Etiologia

La hemoptisis es una condicion frecuente y abarca casi el 15% de las consultas neumo-
l6gicasy es la segunda indicacién para broncoscopia(s). Esta puede ser benignay auto
limitada, como en el contexto de una bronquitis, pero también puede ser la manifesta-
cién de un gran ndmero de enfermedades de gravedad considerable.

Su etiologia varfa de acuerdo con las regiones, al momento no existen datos locales ni
regionales que nos permitan incluir las principales causas de sangrado respiratorio en
el Ecuador. Esta dificultad es adin mas patente por el hecho de que la hemoptisis suele
considerarse como un signo clinicoy no como un diagndstico, lo que imposibilita rea-
lizar estudios retrospectivos de prevalencia o de causalidad.
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Tabla1. Principales causas de hemoptisis.

Infecciosas Tuberculosis, neumonfas, absceso pulmonar, aspergiloma, parasitosis

(Parag6nimus westermani), herpes simple.

Carcinoma broncogénico primario, metéstasis pulmonares, tumores benignos
tipo carcinoide.

Accidentes de anticoagulacién, agentes tromboliticos, intubacion orotraqueal,
broncoscopia.

Bronquiectasias, EPOC, bronquitis, fibrosis quistica, broncolitiasis, fistula
traqueoesofagica.

T
|
i Tromboembolismo pulmonar, edema de pulmon, estenosis mitral, insuficiencia
! cardiaca izquierda, hipertension pulmonar, aneurismas de aorta, telangiectasias
i bronquiales, varices bronquiales.

|

L

Trombocitopenia, disfuncién plaquetaria, enfermedad de Von Willebrands,
coagulacion intravascular diseminada.

Enfermedades del colageno
y otras inmunolégicas

Hemorragia alveolar (Wegener, Goodpasture, Churg-Strauss), sindrome
antifosfolipidico, Lupus, poliangeitis, enfermedades granulomatosas.

Uso de cocaina, tratamiento con bevacizumab, enfermedad de Dieulafoy,
endometriosis toracica

Facticia Diagnostico por descarte

En el diagnéstico diferencial de la hemoptisis siempre debe descartarse el sangrado de
via aérea alta, nasofaringeo, bucal, hemorragia digestiva alta (6) y la expectoracién de
caracteristicas similares ala sangre como en el caso de infeccidn por Serratia marcescens.

Clasificacion

En funcion del origen del sangrado, este puede proceder de las arterias pulmonares
(sistema de baja presién pero de alto flujo) o de las arterias bronquiales (sistema de
alta presiény de bajo flujo). Estas ultimas son el origen de la mayoria de hemoptisis(7).

93



En funcién de la zona de sangrado, puede clasificarse en: originario de la via aérea, del
parénquima pulmonar o de los vasos pulmonares (tabla1).

Y de acuerdo con la cantidad del sangrado, se puede diferenciar en expectoracién he-
moptoica, cuando el esputo se acompafa de estrias de sangre (<3omL en 24h); he-
moptisis franca, definida como la eliminacién tnicamente de sangre (3omL a 60omL
en 24h); y hemoptisis masiva. Esta definicién se reserva al sangrado que potencial-
mente pone en riesgo la vida del paciente, si bien su definicién en términos de canti-
dad varfa ampliamente en la literatura, en general se acepta cuando la expectoracion
desangre es >600mlen 24h. 0 >150ml/hya que esta cantidad puede inundar el espacio
muerto pulmonar. En los casos de hemoptisis no solo es importante el volumen de
sangre eliminado, también hay que tener presente la velocidad del sangrado, la reser-
va funcional del paciente, la posibilidad de obstruccion de la via aérea, la presencia de
insuficiencia respiratoria o la inestabilidad hemodinamica (8).

Como recomendacion general, cualquier sangrado mayor a 150 ml debe considerarse
como potencialmente letal, ya que dificulta el intercambio gaseoso.

Valoracion clinica inicial

Ante un paciente que acude por hemoptisis se debe centrar la atencién en estos tres
aspectos:

1. Confirmar la presencia de hemoptisis. Establecer un diagnéstico diferencial con
sangrado de las vias aéreas superiores, incluidas las fosas nasales, boca y con la he-
matemesis (tabla 2).

Tabla 2. Diagnéstico diferencial de hemoptisis y hematemesis (3).

HEMOPTISIS HEMATEMESIS

Confirmacion Broncoscopia Endoscopia digestiva alta

Antecedentes i Enfermedad cardiorrespiratoria i Enfermedad gastrointestinal
Clinica 3 Tos, disnea, dolor toracico 3 Nausea, vomito, melenas
,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, S |
Mecénica de expulsion 1 Tos ! Vémito
,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, e
Aspecto de la sangre : Rojo brillante, espumoso : Rojo oscuro o negro, restos
3 3 alimentarios
pH delasangre § Alcalino § Acido
,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, S |
Anemia : Raro : Frecuente
) )
| |
| |
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Las preguntas fundamentales que debemos responder en todo paciente con hemop-
tisis son:

* ;Cudntasangre ha eliminado con la tos en las Gltimas 24 horas?
* ;Lasangre estd mezclada con flema blanca o purulenta?

* ;Qué tan frecuente es la hemoptisis?

* sEsla primeravez o es recurrente?

* ;Se encuentra el paciente disneico?

* ;Hay otros sintomas que sugieran infeccion?

* ;Hay otras sintomatologias que sugieren enfermedad sistémica?
* Historia detallada de medicacién.

2. Valoracion de la gravedad. En este punto es importante determinar la velocidad y
la cantidad del sangrado, la repercusion hemodinamicay la presencia de insuficien-
cia respiratoria (9).

3. Aproximacion a la etiologfa. Basado en la historia clinica y examen fisico, inci-
diendo especialmente en la presencia de antecedentes traumaticos, inmovilizacion,
antecedentes de exposicién a tabaco u otros téxicos (cocaina, anfetaminas, etc.),
historia de consumo de farmacos (AINES, anticoagulantes), antecedentes laborales
(exposicion asbesto o silice), viajes a zonas endémicas, exposicion a tuberculosis e
historias familiares.

4. Antecedentes personales de bronquiectasias, EPOC, cardiopatias, enfermedades
infecciosas, coagulopatias, enfermedades renales, hematoldgicas, neoplasicas o au-
toinmunes.

5. Examen fisico. Debe ser completo pero prestando especial atencién a caracte-
risticas del esputo; presencia de signos sugerentes de insuficiencia respiratoria (ta-
quipnea, taquicardia, cianosis, fatiga diaforesis, uso de musculatura accesoria, or-
topnea), auscultacién pulmonar (sibilantes, roncus, crepitantes, derrame pleural),
auscultacion cardiaca (soplos, extratonos), piel (equimosis, telangiectasias, rash,
plrpura palpable), extremidades (edema, signos de trombélisis venosa profunda),
deformidad articular, sinovitis.

Estudios iniciales de laboratorio

Atodo paciente con hemoptisis debe solicitarse: Hemograma, pruebas de coagulacion,
pruebas de funcién renal, pruebas hematicas, gasometria arterial, examen elemental
de orina, esputo (citolégico, Gram, Ziehl-Neelsen, cultivos, etc.) y tipo sanguineo.

En funcion de la sospecha etioldgica podremos ampliar la analitica: dimero D, proBNP,
ANAS, ENAS, ANCAS, anticuerpo antimembrana basal, marcadores tumorales, elec-
trocardiograma, ecocardiograma, etc.
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Estudios de imagen

La radiografia péstero-anterior y lateral de térax es indefectiblemente el primer estu-
dio de imagen que debe solicitarse en todo paciente con hemoptisis. Permite orientar
el diagnéstico y definir el lado del sangrado en cerca del 65% de casos (10).Hay que
tener presente que el estudio adolece de limitaciones y que un reporte normal no ex-
cluye la malignidad u otras patologfas pulmonares (11).

Sise cuenta con ladisponibilidad y no hay contraindicaciones (embarazo, insuficiencia
renal, alergia al contraste) se debe realizar una tomografia multidetector simple o pre-
ferentemente contrastada a todo los pacientes que acuden por hemoptisis (12).

Broncoscopia flexible

Eselestudio de eleccién, que permite localizar el origen del sangrado en 73% a 93% de
los casos (11), preferentemente debe realizarse dentro de las primeras 48 horas (mien-
tras antes, mejor) y en todo paciente inestable (13). Esta técnica permite maniobras
diagnésticas (biopsias, cepillado, lavado broncoalveolar) con el fin de filiar la etiologia
del sangrado. También puede ser terapéutica, ya que permite realizar un taponamien-
to, instilar sustancias que favorecen la hemostasia directa (suero frio a 4°C, adrena-
lina, acido tranexamico) o en casos mas severos, permite bloguear la luz bronquial
mediante un catéter de Fogarty, intubacién selectiva, fotocoagulacion con laser-YAG o
argén-plasma, braquiterapia (14-16).

El uso del broncoscopio rigido, de manera sistematica, es debatido, cuenta con venta-
jas como una mayor luz de trabajo, que permite instrumentacién y mejor capacidad
de absorcion. Con la desventaja de requerir anestesia general y la imposibilidad de
accederatodo el arbol bronquial. En cualquier caso hoy en dia se considera una técnica
complementaria (17).

Tratamiento de la hemoptisis (3, 18, 19)
1. Medidas generales.
* Nada por via oral
* Monitorizacion
* Cuantificar hemoptisis

* Soporte ventilatorio: oxigenoterapia en funcion de las necesidades del paciente,
aspiracion de secreciones, intubacion orotraqueal (8-9mm).

* Soporte hemodindmico: acceso venoso (periférico o central), cristaloides o coloi-
des, trasfusion, vasopresores.

* Proteger el pulmén sano: reposo absoluto en dectbito lateral ipsilateral al lugar
del sangrado, intubacién selectiva.

* Tratamiento antibiotico empirico para evitar infecciones.
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2. Tratamiento médico
* Codeina3omgcada 6 a 8 horas.
* Correccion de trastornos de coagulacion: vitamina k, trasfundir plaquetas.

* Agentes inhibidores de la lisis del coagulo: acido aminocaproico o acido tranexa-
mico, aunque no se cuenta con la evidencia suficiente como para recomendar su
uso sistematico (20, 21).

3. Tratamiento broncoscopio (remitirse a apartado anterior)

4. Angiografia y embolizacién. Una vez que se ha localizado el sitio de sangrado y
sus alteraciones anatémicas mediante angiografia, se puede aplicar un agente em-
bolizador (microesferas de dextran, coils metalicos, gelfoam, etc.). En el caso de he-
moptisis amenazante su éxito es del 78 a 98% de los casos,con una posibilidad de
recurrencia de 10 a 55% (22, 23).

5. Tratamiento quirlrgico. Se reserva para cuando los tratamientos anteriores han
fracasado o en los casos excepcionales donde la intervencién es el Gnico tratamien-
to: estenosis mitral, aneurisma de aorta, ruptura de arteria pulmonar, trauma de té-
rax, fistula traqueo-inominada. La mortalidad de la cirugfa en situaciones de emer-
gencia oscila entre el 25y 50% (24).

Hemoptisis y cancer

Del 4 al 22% de todos los casos de hemoptisis son debidos a cancer, lo que nos sugiere
que en todo paciente con sangrado de via aérea debemos considerar esta posibilidad.
Porotro lado, hasta un10% de pacientes diagnosticados con cancer de pulmén pueden
presentar hemoptisis durante el curso de su enfermedad, sobre todo si las lesiones son
centrales. Como en otras hemoptisis los estudios de imagen y la broncoscopia suelen
servir tanto para el diagndstico como para el tratamiento y se pueden complementar
la terapia con embolizacion, laser YAG o con argdn plasma. El tratamiento definitivo
esta condicionado a la estadificacion del tumor (25, 26).

Factores predictores de mortalidad

La presencia de cancer, aspergilosis, alcoholismo, ventilacion mecénica, sangrado de
origen arterial e infiltrados que afecten a dos o mas cuadrantes en la radiografia de
torax son factores independientes de mortalidad (27).
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Principios generales

El pulmén es el segundo sitio mas comin de metastasis después de los ganglios lin-
faticos (1). La linfangitis carcinomatosa pulmonar (LCP) es una metastasis pulmonar
poco frecuente, con la que a veces se manifiestan algunas enfermedades malignas,
determinando un mal pronéstico; esta se produce por la infiltracion difusa de células
malignas al sistema linfatico de los pulmones (2).

El diagnéstico puede ser complicado cuando no se sospecha en esta entidad y es ne-
cesario hacer el diagnéstico diferencial con otras patologias de presentacién imageno-
l6gica similar.

Epidemiologia

Las metdstasis intratoracicas ocurren en un 30 a 40% de pacientes con enfermedad
maligna; de estos, del 6 al 8% desarrolla linfangitis carcinomatosa. Los tumores prima-
rios que mas frecuentemente se asocian a esta entidad son: pulmon, mama, estdma-
go, pancreas, colony prostata, en orden de frecuencia (3, 4). Se describen ademds otras
localizaciones menos frecuentes como tiroides, cérvix, laringe o el adenocarcinoma de
tumor primario desconocido.

La edad de presentacion es variable, en un estudio publicado por la American Journal
of Roentgenology en 2010, la media fue de 64.5 aflos y mas frecuente en varoness (1).
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Segln el INEC, en el afio 2011, el nimero de muertos por cancer pulmonar en el Ecua-
dor fue de 743. De estos 438 fueron hombres y 305 mujeres (5).

La prevalencia de la LCP es dificil de determinar, debido a que, por lo general el, diag-
nostico se lo realiza por imagenologia. En el servicio de Neumologia del Hospital An-
drade Marin se han definido 3 casos por histopatologia en el afo 2017.

Etiologia y fisiopatologia

La LCP se produce por diseminacion linfatica retrograda desde los ganglios linfaticos
afectados, y a través del conducto toracico se invade los ganglios mediastinicos e hilia-
resy posteriormente invaden los espacios peribronquiales (6).

Existe otra teoria que indica que las metastasis hematogenas producen endarteritis
obliterante y posteriormente las células tumorales salen a través de las paredes vascu-
lares a los vasos linfaticos perivasculares (2) .

Diagnéstico

Se debe tener una alta sospecha clinica en el paciente oncoldgico que presente disnea;
es el sintoma mas frecuente, pero no especifico de esta patologfa. En estos pacientes la
disnea puede deberse a varias causas: infecciones, enfermedad tromboembélica, me-
tastasis pulmonares, etc. Se dificulta atin mas el diagnéstico en caso de enfermedad
maligna no identificada.

La disnea es progresiva, menos frecuentemente se presenta tos seca y hemoptisis (7),
dolor tordcico, crisis de broncoespasmo, adenopatias palpablesy acropaquias (8).

La radiografia de térax es inespecifica para el diagnéstico de la enfermedad, con una
precision aproximada del 25% (1). Pueden existir opacidades reticulonodulares, en-
grosamiento de la vasculatura bronquial perihiliar, linea Ay B de Kerley, adenopatias
hiliares o derrame pleural. Un 30% no presentan hallazgos radiograficos (9).

Las siguientes imagenes corresponden a un paciente varén de 72 afios, con historia de
tos productiva de 3 meses de evolucién, sintomas constitucionales, disnea, hipoxemia,
disminucion del murmullo vesicular en base izquierda. En la broncoscopia se observa
lesion infiltrativa, grado Il en el I6bulo inferiorizquierdo. Se le realiza biopsia por VATS,
y se determina, en el examen histopatolégico (Imagen 3), un adenocarcinoma pulmo-
nary linfangitis carcinomatosa.
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lHustracion 1.RX PA de torax: Patrén intersticial reticular basal izquierdo, borramiento del angulo
costofrénico ipsilateral, lesién redondeada de bordes no definidos paratraqueal derecha. Fracturas
antiguas de arcos costales posteriores 8 y 9 derecho.

lHustracién 2.TC simple de térax ventana pulmonar: engrosamiento irregular de los septos
interlobulillares a nivel de segmento basal posterior izquierdo, que delinea la forma poligonal del
acino con presencia de la arteria central (flecha roja); infiltrado alveolar peribroncovascular central
también esta presente (flecha amarilla). Derrame pleural laminar ipsilateral. Nédulo subpleural
subcentimétrico basal posterior derecho.
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La tomografia de alta resolucién es mayor en sensibilidad y especificidad. Es posible
observar el compromiso del compartimento intersticial axial, pudiendo existir: engro-
samiento liso o nodular del intersticio peribroncovascular adyacente a vasos y bron-
quios perihiliares, de los septos interlobulares, del intersticio subpleural y preservacion
de la arquitectura normal del pulmén (10). Estos hallazgos pueden presentarse hasta
en un 50% de forma asimétrica (11). En aproximadamente la mitad de los casos pue-
den presentarse con derrame pleural.

TCAR localizada en el pulmén derecho, que
muestra un tipico patron reticular debido al
engrosamiento del intersticio intralobular
(flechas)

Diagrama de la apariencia en la TACAR de
la infiltracion intersticial en la LCP Ademas
de un engrosamiento irregular prominente
del tabique interlobulillar, algunas veces
hay una apariencia “plumosa” de los haces
broncovasculares infiltrados y engrosados.

Se observa engrosamiento septal interlo-
bular en el [6bulo superior izquierdo en un
paciente con cancer de pulmén. Los I6bulos
poligonales delineados por engrosamiento
del septo. Las arterias centrolobulares son
visibles en el centro (flecha amarilla). Inters-
ticio peribroncovascular central engrosado
(flecharoja)

Imagenes tomadas de Seminarios de la Fundacién Espafiola de Reumatologia (12), del
libro de Térax, Diagndstico Radioldgico (13) y del libro Fundamentals of High-Resolu-
tion Lung CT (14).
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Este patron se puede encontrar también en sarcoidosis, linfoma, neumonia intersticial
usual, edema de pulmén, por lo que debe hacerse el diagnéstico diferencial.

La FDG PET/CT puede mostrar un aumento difuso de la captacion de FDG; en 2010,
Prakash y col, determinaron una sensibilidad del 86% y una especificidad del 100%
para el diagndstico de LCP El SUV (standarized uptake ratio) medio en el area de lin-
fangitis (1,37) es significativamente superior al del pulmén normal (0,51). Puede no de-
tectarse cuando las lesiones son focales y estan cerca del tumor primario (1).

En la gammagrafia de ventilacion y perfusion, aunque no especificos de LCP, puede
haber alteraciones en la perfusion con ventilacién normal.En las pruebas de funcion
pulmonar existen alteraciones tipicas de las enfermedades intersticiales, un patrén
restrictivo, disminucién de la capacidad de difusion del COz2. El lavado broncoalveolar
puede ayudar para el diagnéstico del primarioy para descartar otras patologias.

El diagnéstico definitivo lo harad el examen histopatolégico de la biopsia pulmonar
transbronquial mediante fibrobroncoscopia flexible, que ha mostrado ser un procedi-
miento seguro y con buena precision diagnostica (8), pero que cuando hay el antece-
dente oncolégico, sintomatologia e imagenes caracteristicas, en muchos casos no es
necesario realizarlo.

Ry Ly R et
o A TETT TTFY '-‘}“.r’-l}'r}"

lHustracién 3.Infiltrado de céulas neoplasicas dentro y alrededor de los linfaticos. TTF1 positivo
dentro del linfatico, que determina origen adenocarcinoma del primario. Flechas.

Se observa infiltracion de células neoplésicas dentro y alrededor de los vasos linfaticos,
asi como en el espacio intersticial.

Prondstico y tratamiento

El prondstico es malo, con una mortalidad alta a los 3 meses del diagnéstico; aunque
actualmente existe una mejor perspectiva de vida, consecuente a la respuesta a los
tratamientos quimioterapicos (11).

No hay tratamiento especifico. Se ha observado mejoria de la disnea con el uso de
corticoides junto con la quimioterapia especifica de cada primario. La quimioterapia
nebulizada ha sido usada con éxito en algunos casos (15).
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Introduccion

El sistema inmunolégico posee dos mecanismos complementarios, de reaccion y de-
fensa en contra de estimulos potencialmente patoldgicos, internos y externos. El pri-
mero, brinda una respuesta rapida, es la inmunidad innata; el segundo, se desarrolla en
mayor tiempo y es mucho mas especifico, es la inmunidad adaptativa humoral y celular.

Una manera de mantener la homeostasis ante moléculas internas y externas es me-
diante la tolerancia inmunoldgica. La falta de tolerancia produce patologias, como au-
toinmunidad, alergia, hipersensibilidad e inmunodeficiencias primarias o secunda-
rias. Las reacciones inmunologicas mds intensas que las normales, se las consideran
como respuestas de hipersensibilidad. La fisiopatologia de la tolerancia inmunolégica
hacia estimulos externos e internos es compleja. Estan involucrados varios factores
asociados como susceptibilidad genética, ruta de exposicion, dosis, tiempo de exposi-
cién, caracteristicas moleculares y estructurales del alérgeno o antigeno, por ejemplo
el peso moleculary las cadenas laterales de las moléculas de los farmacos.

Las respuestas de hipersensibilidad se clasificaron en cuatro tipos por Gell y Coombs
en1964. La hipersensibilidad de tipo | o inmediata es mediada por IgE y liberacién de me-
diadores pro-inflamatorios de mastocitos y baséfilos. En La hipersensibilidad de tipo Il o
citotéxica, los anticuerpos 1gG o IgM de un individuo se dirigen contra antigenos de sus
propios tejidos. La unién del anticuerpo a la superficie celular provoca la activacién del
sistema del complemento, que dirige la activacién de linfocitos y lesion tisular. Puede
existir citotoxicidad tisular mediada por anticuerpos. En la hipersensibilidad de tipo Il o
por inmuno-complejos, los complejos antigeno-anticuerpo 1gG e IgM de un tamano
determinado nose eliminande lacirculaciény se fijan en pequefios capilares a lo largo
de todo el cuerpo, activan el sistema del complemento que provoca lesiones tisulares.
Algunos ejemplos clinicos son la enfermedad del suero (debido a farmacos), el lupus
y las glomerulonefritis. En la hipersensibilidad de tipo IV o retardada, el receptor de an-
tigenos de los linfocitos T colaboradores se une a los antigenos tisulares provocando

108



expansion clonal de la poblacién de linfocitos y activacién de linfocitos T, con liberacion
de citocinas proinflamatorias. Actualmente la hipersensibilidad de tipo Il se subclasi-
ficaenllayll b;ylahipersensibilidad de tipo IV se subclasifica en IVa, IVb, IVcy IVd.

La organizacion mundial de alergia recomienda el empleo de los términos “inmediato”

si es menor a una hora, y “tardio” si es luego de la primera hora, para referirse al inicio
de las manifestaciones clinicas mediadas por hipersensibilidad a farmacos.

Las reacciones de hipersensibilidad se han documentado en casi todos los farmacos
utilizados en esquemas de quimioterapia, en enfermedades oncolégicas. Al igual que
el incremento en la incidencia de enfermedades oncolégicas, también se ha incre-
mentado el uso de farmacos utilizados en esquemas de quimioterapia. Es necesario
que todo el personal de salud que esté involucrado en el uso de estos medicamentos
conozca los efectos secundarios y sumanejo. La incidencia de reacciones de hipersen-
sibilidad se ha visto con mas frecuencia en ciertas drogas antitumorales como son los
platinos (cisplatino, carboplatino y oxaliplatino), los taxanos (paclitaxel y docetaxel),
L-asparaginasa, tenipésidos, etop6sidos y procarbazina.

Las reacciones pueden asociarse con su estructura, sus metabolitos activos e inactivos
o los solventes y vehiculos. Las principales manifestaciones de hipersensibilidad son
cutaneas (rash, prurito, urticariay angioedema), respiratorias (rinorrea, tos, broncoes-
pasmo, disnea), gastrointestinales (nauseas, vomitos, diarrea, dolor abdominal) y sis-
témicas (hipotensiony sincope), pudiendo llegar al choque anafilacticoy a la muerte.
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Introduccion

La transfusion de alglin componente sanguineo lleva inherente un alto riesgo de com-
plicaciones por la introduccién de un tejido extrano para el receptor. Pueden presen-
tarse efectos adversos inmediatos o tardios, producidos por mecanismos inmunolégi-
cos 0 no inmunolégicos (1).

La transfusion se refiere a la transferencia de células sanguineas circulantes o plasma
de unsujeto a otro. La transfusion es una forma de trasplante, en la que la sangre com-
pleta o células sanguineas de uno o mas sujetos se transfieren, por via intravenosa, a la
circulaciéon de otra persona (2).

Aproximadamente 15 millones de unidades de eritrocitos son transfundidos anual-
mente en Estados Unidos (3); y alrededor de 85 millones en todo el mundo (4). Para
su uso se utilizan criterios clinicos, tales como signos y sintomas de anemia, niveles de
hemoglobina, a fin de tomar la decision de transfusién de sangre total o concentrados
de eritrocitos (5,6,7).

Alrededor de 2.2 millones de dosis de plaquetas son transfundidas anualmente en
Estados Unidos (8). La mayoria de transfusiones de plaquetas son profilacticas, para
reducirel riesgo de sangrados espontaneos en pacientes con trombocitopenias, secun-
darias a tratamientos de quimioterapia o después de trasplantes de médula ésea (9,
10). Tal como otros componentes de la sangre, las plaguetas, tienen que conservarse
a bajas temperaturas maximo s dias por el riesgo de crecimiento bacteriano (11,12).
Los riesgos de las transfusiones plaquetarias son reacciones alérgicas, reacciones no
hemoliticas febriles y sepsis por unidades contaminadas con bacterias (13).
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Las transfusiones de plasma son cominmente indicadas para remplazo de volumen,
factores de coagulacién en transfusiones masivas, prevencion de sangrados, revertir
intoxicaciones con warfarina, anormalidades de factores de coagulacién y ataques de
angioedema hereditario. Por lo general, se utiliza plasma fresco congelado y no siem-
pre es unaintervencion inocua, siendo relativamente comunes las reacciones de hiper-
sensibilidad (14,15).

Fisiopatologia

La principal barrera para el éxito de las trasfusiones sanguineas es la respuesta inmu-
nitaria a las moléculas de la superficie celular, que difieren entre los sujetos. El sistema
de aloantigenos mas importantes en la trasfusion sanguinea es el sistema ABO. Los an-
tigenos ABO se expresan en casi todas las células, incluidos los eritrocitos. Los sujetos
que carecen de un antigeno de grupo sanguineo particular producen anticuerpos IgM
naturales contra ese antigeno. Si a tales sujetos se les administran células sanguineas
que expresen el antigeno diana, los anticuerpos preexistentes se unen a las células
trasfundidas, activan el complementoy dan lugar a las reacciones transfusionales, que
pueden poner en peligro lavida.

La trasfusion a través de una barrera ABO puede inducir una reaccién hemolitica inme-
diata, lo que provoca una lisis intravascular de eritrocitos, probablemente mediada por
el sistema del complemento, y una fagocitosis extensa de eritrocitos cubiertos de an-
ticuerpos y complemento por los macréfagos del higado y bazo (16). La hemoglobina
selibera de los eritrocitos lisados en cantidades que pueden ser toxicas para las células
renales, lo que provoca una necrosis celular tubular aguda renal e insuficiencia renal.

También puede aparecer, sibitamente, otra respuesta importante, la fiebre, gracias
a que se integran en el hipotalamo, circuitos fisiologicos y neuronales con el fin de la
conservacion de la especie. Las principales citocinas que entran en juego son las lla-
madas pirégenas endogenas, a la cabeza la IL-6, la misma que moviliza linfocitos de
6rganos linfaticos para activar a la inmunidad innata y adaptativa (17).

El choque y coagulacion intravascular diseminada son reacciones mas graves, que im-
plican unaliberacion masiva de citocinas (TNF, IL-1e IL-6). La coagulacion intravascular
diseminada consume factores de la coagulacién con mas rapidez de lo que pueden
sintetizarse, y el paciente puede morir paraddéjicamente de hemorragia en presencia
de una coagulacion generalizada (18).

Pueden aparecer reacciones hemoliticas méas tardias debido a incompatibilidades de
antigenos secundarios de grupo sanguineo. Esto da lugar a una pérdida progresiva de
los eritrocitos trasfundidos, lo que conduce alaanemiay laictericia, dando como con-
secuencia una sobrecarga al higado de pigmentos derivados de la hemoglobina.

Los antigenos ABO son glicidos unidos a proteinas y lipidos de la superficie celular,
que sintetizan enzimas glucosiltransfereasa polimoérficas, cuya actividad varia en fun-
ciéon del alelo heredado. Los antigenos ABO fueron el primer sistema de aloantigenos
que se definié en los mamiferos. Todos los sujetos normales sintetizan un glucano cen-
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tral comun, llamado antigeno O, que estd unido, sobre todo, a proteinas de la mem-
brana plasmatica. La mayoria de los sujetos posee una fucosiltransferasa que afiade
una fucosa a un azdcar no terminal del antigeno O, y el glucanofucosilado se llama
antigeno H. Un solo gen en el cromosoma 9 codifica una enzima glucosiltransferasa,
que modifica mas el antigeno H.

Existen tres variantes alélicas de este gen. El producto del alelo del gen O esta dedicado
a la actividad enzimatica. La enzima codificada por el alelo A transfiere una N-acetil-
galactosamina terminal y el producto del gen B transfiere una galactosa terminal. Los
sujetos homocigotos para el alelo O no pueden afiadir azlcares terminales al antigeno
Hy expresan solo el antigeno H. Por el contrario, los sujetos que poseen un alelo A (ho-
mocigotos AA, heterocigotos AO o heterocigotos AB) forman el antigeno A al afadir
una N-acetilgalactosamina terminal a algunos de sus antigenos H. De forma anéloga,
los sujetos que expresan un alelo B (homocigotos BB, heterocigotos BO o heterocigo-
tos AB) forman el antigeno B afiadiendo una galactosamina terminal a algunos de sus
antigenos H. Los heterocigotos AB forman antigenos Ay B a partir de algunos de sus
antigenos H.

La terminologia se ha simplificado, de manera que se dice que los sujetos OO tienen
el tipo sanguineo O; los sujetos AAy AO el tipo sanguineo A; los sujetos BBy BO el tipo
sanguineo B;y los sujetos AB el tipo sanguineo AB (19).

En la transfusion clinica, la eleccion de los donantes de sangre para un receptor parti-
cular se basa en la expresion de antigenos del grupo sanguineoy de las respuestas de
anticuerpos frente a ellos. Si un paciente recibe una transfusién de eritrocitos de un
donante que expresa el antigeno no expresado en los eritrocitos propios, puede pro-
ducirse una reaccion transfusional. De este hecho deriva que los sujetos AB pueden
tolerar transfusiones de todos los posibles donantes y se llamen, por tanto, receptores
universales; de una forma analoga, los sujetos O pueden tolerar transfusiones solo de
donantes O, pero pueden donar sangre a todos los receptores, y por tanto se les [lama
donantes universales (20).

En general, las diferencias en grupos sanguineos secundarios producen una lisis de
eritrocitos, solo después de que transfusiones repetidas desencadenen una respuesta
de anticuerpos secundaria. Los antigenos ABO se expresan en muchos otros tipos celu-
lares ademas de las células sanguineas, incluidas las células endoteliales (21).

Clasificacion

Las reacciones transfusionales se clasifican en hemoliticas y no hemoliticas. Las reac-
ciones hemoliticas son causadas por una reaccion antigeno anticuerpo entre los an-
ticuerpos plasmaticos del receptor en contra del antigeno eritrocitario del donante,
causando la destruccién del glébulo rojo, lo que desencadena una serie de efectos que
pueden llegar hasta la muerte del receptor; por lo general esto se produce por la admi-
nistracién de sangre ABO incompatible; puede ocurrir por errores en la identificacion
de muestras de sangre del paciente, problemas en el laboratorio de pruebas cruzadas
o alinstalar la transfusién a un paciente no identificado adecuadamente. Este tipo de
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reaccién es la mas severa pudiendo presentarse en transfusion de glébulos rojos o de
cualguier componente plasmatico que presente contaminacion con eritrocitos (22).

Manifestaciones clinicas

Los signos y sintomas producidos en la reaccién hemolitica son: fiebre, hipotension,
opresion toracica, dolor lumbar, nduseas, vomitos, disnea, hemoglobinuria, hemorra-
gia. Sila reaccion evoluciona puede ocasionar insuficiencia renal aguda y muerte. Por
otra parte, las reacciones no hemoliticas inmediatas son mas frecuentes en la transfu-
sién de eritrocitos y plaquetas, por diversos mecanismos inmunolégicos (hipersensibi-
lidad de tipo | mediado por IgE) que no causan hemdlisis (23). La manifestacion clinica
mas importante y mortal es la anafilaxia, la cual detallaremos a continuacion.

Anafilaxia

La complicacion mas grave de una transfusion sanguinea es el choque anafilactico, por
lo grave de la reaccién y la elevada mortalidad que ocasiona. Este cuadro suele ser
poco frecuente. Richet denomind aphylaxis (del griego a: contray phylaxis: proteccion)
y posteriormente se reemplazoé por anafilaxis. Se distingue por sintomas caracteristicos
en diferentes 6rganos del cuerpo y produce afecciones sistémicas de gravedad varia-
ble. Laanafilaxia es unsindrome que implica alguno o los siguientes signos y sintomas:
eritema difuso, prurito, urticaria, angioedema, broncoespasmo, edema laringeo, nau-
seas, vomitos, hiperperistalsismo, diarreas, hipotension, arritmias cardiacas, cefaleay
pérdida del estado de alerta (24). Se han reportado reacciones anafilacticas mediadas
por IgE, mecanismos citotoxicos, complejos inmunitarios o reacciones tardias luego de
una transfusion sanguinea (25).

Existe una clasificacion de anafilaxia por reacciones transfusionales basada en siete
mecanismos inmunopatolégicos con funciones protectoras y de dafio: 1) reacciones
de activacion-inactivacion de moléculas biol6gicamente activas mediadas por facto-
res inmunolégicos; 2) reacciones citoliticas o citotoxicas mediadas por anticuerpos;
3) reacciones mediadas por complejos inmunitarios; 4) reacciones alérgicas; 5) cito-
toxicidad dependiente de linfocitos T; 6) hipersensibilidad retardada; y 7) reacciones
granulomatosas (26).

Fisiopatologia e inmunopatologia de la anafilaxia

Las reacciones anafilacticas ocurren por la liberacion de mediadores bioquimicos y
sustancias quimiotacticas durante la degranulacion de basoéfilos y mastocitos. Las sus-
tancias preformadas son: histamina, triptasa, heparina, quimasa y citocinas (almace-
nadas en los granulos de dichas células) y las moléculas sintetizadas de novo son de-
rivadas de lipidos (prostaglandinas, leucotrienos y factores activadores de plaquetas).
La reaccion ocurre después de la re-exposicion al antigeno (alérgeno) en los individuos
que han producido con anterioridad anticuerpos especificos de IgE (sensibilizacion).

Los anticuerpos IgE producidos reconocen varios epitopes del alérgeno. Estos anti-
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cuerpos se unen al receptor de alta afinidad (FceRl) en la superficie de los mastocitos
y baséfilos. En el segundo contacto con el alérgeno se une directamente al mastocito
o al baséfilo con la IgE especifica, lo cual produce la degranulacion celulary la sintesis
de mediadores quimicos. La histamina se considera el mediador primario del choque
anafilactico, ya que activa los receptores H1y H2. Las concentraciones de histamina se
correlacionan con persistencia de los sintomas cardiopulmonares.

El leucotrieno C4 se convierte en LTD4 y LTE4, cuyo resultado es hipotension, bron-
coespasmoy produccion de moco durante la anafilaxia; también funciona como sefal
quimio atrayente para eosinéfilosy neutréfilos. Desde el punto de vista teérico, el LTB4
es un agente quimiotactico que contribuye a la fase tardia o a reacciones de duracion
prolongada. Otras vias metabdlicas son el sistema del complemento, el sistema cali-
crefna-cinina, la cascada de coagulaciény el sistema fibrinolitico.

La activacion de la via de coagulacién ocurre por disminucion del factor V, VIl y del
fibrin6geno. La activacion del sistema de contacto inicia cuando disminuye el cininé-
geno de alto peso molecular, se forma la calicreina-C1y los complejos inhibidores del
factor Xlla-C1. La activacion de calicreina produce bradicininay el factor XlI; este dltimo
degrada el coagulo a través de la formacion de plasmina y activa el complemento. La
triptasa es la (inica proteina que se concentra selectivamente en los granulos secreto-
res de los mastocitos humanos. Sus concentraciones plasmaticas se relacionan con la
gravedad clinica de la anafilaxia (27).

Reacciones anafilacticas bifasicas en transfusiones sanguineas

La reaccion bifasica es la recurrencia de los sintomas anafilacticos después de la remi-
sion inicial del cuadro clinico (28). Varios autores recomiendan que los pacientes con un
episodio de anafilaxia debieran servigilados de 8 a 24 horas. En los adultos, la incidencia
de episodios varfa de 5a 20% (29). Existen reportes en donde analizaron 108 episodios
de anafilaxia en nifios y encontraron incidencia del 6% de reacciones bifésicas; éstas
tuvieron relacién con retraso en la administracion de epinefrina subcutanea (30).

Tratamiento

El médico debe reconocer de manera temprana los signos y sintomas de la anafilaxia.
La recomendacién actual (estandar de oro) es la administraciéon temprana de epin-
efrina/adrenalina (31). El algoritmo propuesto por las guias de los Estados Unidos (32)
incluyen: reanimacién inicial con via aérea permeable, via venosa periférica, adminis-
tracién inmediata de epinefrina acuosa1:1,000 (1 mg/1ml),0.2a0.5ml (0.01 mg/kgen
nifos; dosis maxima: 0.3 mg), via intramuscular en la pierna (cara externa del vasto ex-
terno) en dosis repetidas cada cinco minutos hasta controlar los sintomas o incremen-
tar la tension arterial. Las inyecciones intramusculares se absorben con mayor rapidez
y permiten el restablecimiento de las concentraciones plasmaticas (33).

Si persiste la hipotensidn, debe considerarse la siguiente secuencia: a) Infusion intra-
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venosa de epinefrina (bomba de infusién). b) Bolo intravenoso de atropina en caso
de bradicardia significativa. ¢) Vasoconstrictores (noradrenalina, adrenalina, vaso-
presina). Dosis inicial de 0.05 a 0.1 ug/kg/min, dosis maxima: 2 pug/kg/min. Diluir con
SG5% (nunca con suero fisiol6gico) hasta concentraciones entre 4-16 mcg/ml por via
parenteral, en perfusion continua por catéter venoso central para evitar la posibilidad
de extravasacion, ya que ésta puede provocar necrosis tisular. Infundir inicialmente a
8-12 mcg/min; mantenimiento 2-4 mcg/min. d) Monitorizacién invasiva. e) Glucagon
intravenoso (en caso de uso cronico de betablogueadores), milrinona, amrinona o so-
porte mecanico (balén de contrapulsacion adrtica) (34).

Como tratamiento complementario (35) se pueden administrar otros medicamentos
segln las manifestaciones clinicas, de los aparatos y sistemas implicados: 1. Metil-
prednisolonai25 mg por via intravenosa cada seis horas, en los nifios, 1 a 2 mg/kg/dia.
Hidrocortisona intravenosa de 5 a 10 mg/kg de peso (maximo 500 mg en adultos); 2.
Difenhidramina: 1a 2 mg/kg para nifnos 0 25 a 50 mg por via parenteral. 3. Salbutamol:
0.5 ml de solucién al 0.5% con 2.5 ml de solucién salina isoténica, nebulizados o dos
inhalaciones (inhalador de dosis media) cada 20 minutos hasta completar tres dosis.
4. Ranitidina: 50 mg para adultos 0 1 mg/kg/dosis para infundir en 10 a 15 minutos. 5.
Liquidos intravenosos, bolos de solucion salina isotonica cada 20 a 30 minutos, segln
se necesite, para mantener la tension adecuada o 20 ml/kg/dosis en ninos (36).

Los errores comunes en el tratamiento de la anafilaxia se dan por no seguir las reco-
mendaciones de los lineamientos, ausencia de un plan de diagnostico y tratamiento,
falta de reconocimiento de los factores de riesgo, los factores exacerbantesy las comor-
bilidades; no identificar la causa del episodio anafilactico, retardo en hacer el diagnés-
tico, falta de evaluacion de la gravedad de la crisis, no solicitar ayuda, retardo en el ini-
cio del tratamiento, tratamiento farmacolégico incorrecto, administracion inadecuada
de epinefrina, falta de orientacién al personal de salud (37).
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Efectos adversos de
las terapias bioldgicas

Dr.Juan Fernandez de Cérdova’
"Inmunolégo Hospital Universitario del Rio, Cuenca - Ecuador

Introduccion

La respuesta inmune humoral es mediada por las inmunoglobulinas, cuyas funciones
principales son: neutralizacion, opsonizacion y activacion de complemento. Los anti-
cuerpos participan principalmente en la defensa contra microbios extracelulares. Los
linfocitos B son las células productoras de anticuerpos. Estas células se producen en
la médula ésea, donde maduran para luego migrar hacia los érganos linfoides secun-
darios o periféricos, donde llevan a cabo las etapas de reconocimiento antigénico y
activacion. Los procesos de recombinacion genética de los genes de las inmunoglo-
bulinas que se llevan a cabo en la médula 6sea son responsables de la generacion de
la diversidad de las inmunoglobulinas en la regién responsable del reconocimiento
del antigeno. Gracias a estos sofisticados eventos moleculares, se generan anticuerpos
con capacidad de reconocer una amplia diversidad de antigenos utilizando un niimero
reducido de genes. Los receptores para el antigeno de los linfocitos B son inmunoglo-
bulinas IgM o IgD unidas a la membrana

Anticuerpos

Los anticuerpos son proteinas circulantes que se producen en los vertebrados, en res-
puesta a la exposicion a estructuras extrafias conocidas como antigenos.

Los anticuerpos son diversos y especificos en su capacidad para reconocer estructuras
moleculares extranas, y son los principales mediadores de la inmunidad humoral con-
tra todas las clases de microorganismos patégenos.

Los anticuerpos, las moléculas del complejo principal de histocompatibilidad y los re-
ceptores de los linfocitos T para el antigeno son las tres clases de moléculas que utiliza el
sistema inmunitario adaptativo para unirse a los antigenos. De estos tres, los anticuerpos
reconocen el espectro mas amplio de estructuras antigénicas, y tienen la mayor capaci-
dad dediscriminarentre diferentes antigenosy se unen alos antigenos con mayor fuerza.
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Existen en dos formas: los anticuerpos unidos a lamembrana en la superficie de las células
donde actdan como receptores para el antigeno; y los anticuerpos secretados, que residen
enlacirculacion, los tejidos, las mucosas, y neutralizan las toxinas, impidiendo laentraday
propagacion de microorganismos patégenos, ademas de evitar la entrada de los mismos.

Los linfocitos B son las tnicas células humanas que sintetizan anticuerpos. Tras su ex-
posicion a un antigeno, los linfocitos B se diferencian en células plasmaticas que secre-
tan anticuerpos de cinco tipos IgM, 1gG, IgA, IgD, IgE. Un ser humano adulto sano de 70
kg produce unos 2 a3 g de anticuerpos al dia.

Anticuerpos monoclonales (biolégicos)

Los anticuerpos monoclonales fueron desarrollados por ingenieria genética y son pro-
ducidos in vitro en grandes cultivos de células procaridticas o eucaridticas. Un tumor
de células plasmaticas (mieloma o plasmocitoma) es monoclonal y, por tanto, produce
anticuerpos de una sola especificidad. En la mayoria de los casos se desconoce la es-
pecificidad del anticuerpo tumoral, de manera que el anticuerpo no puede utilizarse
para detectar o unirse de un modo especifico a moléculas de interés. Sin embargo, el
descubrimiento de anticuerpos monoclonales producidos por estos tumores llevé a la
idea de que es posible producir anticuerpos monoclonales similares de cualquier es-
pecificidad deseada, inmortalizando células secretoras de anticuerpos individuales a
partir de un animal inmunizado con un antigeno conocido.

Ceorges Kohler y Cesar Milstein describieron, en 1975, esta técnica, que ha resultado
ser uno de los avances mas valiosos de toda la investigacion cientifica y la medicina
clinica. El método se apoya en la fusion de linfocitos B procedentes de un animal in-
munizado (habitualmente un ratén) con una linea celular de mielomay en un cultivo
que en condiciones en las que las células normales y tumorales que se han fusionado
se llaman hibridomas; cada hibridoma produce un solo tipo de anticuerpos, llamados
anticuerpos monoclonales, los mismos que tienen aplicaciones practicas en la medici-
na, para diagnostico y terapéutica.

Los bioldgicos o anticuerpos monoclonales son drogas o medicamentos derivados de
organismos vivos. En estricto sentido, esta categoria engloba cualquier agente hecho
por un proceso biolégico, incluyendo proteinas recombinantes como objetivos tera-
péuticos, sangre, productos de la sangre, proteinas u otras moléculas derivadas de
materiales vivos, como podria ser la inmunoglobulina intravenosa, células y terapia
génica, alérgenos, vacunas.

Son agentes que seleccionaran y bloquearan o incrementaran los procesos biolégi-
cos celulares con mucha afinidad, a los cuales se los conoce como prender o apagar
procesos biologicos y/o genes. Cabe sefialar que podrian presentarse efectos adversos
colaterales serios. Los biolégicos son costosos, los cuales limitan el uso general, parti-
cularmente en paises en vias del desarrollo, como el nuestro.

Su complejidad molecular y alto grado de estructura heterogénea los hace relativa-
mente dificiles de desarrollarse en laboratorios basicos. Pueden tener graves conse-
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cuencias si la fabricacion no es adecuada. Cualquier cambio en el proceso de manu-
facturacion va a repercutir en la estructura final del producto y existe la posibilidad
de grandes variaciones en su actividad biolégica. Esto hace la generacion de formas
genéricas de biolégicos esencialmente imposible. Los mal llamados “biosimilares”
pueden tener la misma secuencia de aminodacidos como el biolégico aprobado por los
organismos reguladores, pero las modificaciones postraduccionales nunca seran idén-
ticas. Estas pequefias pero grandes variaciones demandan que los organismos regula-
dores requieran para su aprobacion la demostracion de su estructura quimica idéntica
y de los procesos biolégicos como farmacocinética y farmacodinamia, eficacia clinica
y seguridad idénticos. Otro aspecto general de los biolégicos es su inmunogenicidad;
asi como las moléculas proteinicas grandes, estas drogas son potencialmente buenos
inmundgenos.

Estructura

Muromanab-CD3, el primer anticuerpo monoclonal en Estados Unidos en 1986, fue
derivado de un ratén inmunizado con linfocitos T humanos. Este reconoce la subuni-
dad CD3 de los receptores de la célula Ty fue efectivo en el tratamiento de la enferme-
dad de injerto contra huésped (EICH). Induce anticuerpos IgG antirratén, los cuales
son peligrososy fueron la razén de que se descontinte su uso en 2070.

Algunos anticuerpos monoclonales murinos todavia se usan en la practica clinica dia-
ria, especialmente para ciclos cortos; pero en general, las modificaciones genéticas
y la construccion de los nuevos anticuerpos humanos son menos inmunogénicos. La
humanizacion de los anticuerpos se obtiene sustituyendo regiones de los dominios
variables. Un anticuerpo monoclonal completamente humano puede ser producido
por dos formas. La primera: es usado un ratén en el cual los genes de inmunoglobulina
son reemplazados con genes humanos. Este raton entonces fabrica anticuerpos que
responden con secuencias de anticuerpos humanos. Canakinumab se produjo de esta
forma. La segunda forma usa una biblioteca de secuencias de regiones variables de
bacteriéfagos y selecciona para unién con antigeno in vitro, adalimumab fue construi-
do de esta forma.

Los anticuerpos monoclonales humanos también pueden provocar respuestas inmu-
nes en menor porcentaje, llamadas anticuerpo anti-humano, probablemente como
una respuesta anti-idiotipo. Infliximab en altas dosis o combinandola con metotrexa-
te, disminuye la incidencia de formacion de anticuerpos anti-idiotipo.
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Nomenclatura de los biolégicos, basados en su estructura

1.- Gltima silaba:

““mab-“=anticuerpo monoclonal: basiliximab

“cept-“= receptor de proteina de fusién: alefacept

2.- pendltima silaba antes del “mab”:

“-xi-“= quimérico (regiones variables murinas, regiones constantes humanas)

“-zu-“= humanizados (anticuerpos monoclonales quiméricos, humanizados con ingenieria genética)
“u-“= completamente humanos

““mo-‘= murinos

3.-antependltima silaba:

“|i-“ 0 ““lim-“= sistema inmunoldgico
Entonces:

Quiméricos: son ximabs; infliximab
Humanizados: son zumabs; alemtuzumab
Completamente humanos: son umabs; adalimumab

Murinos: momabs; ibritumomab.

Reacciones adversas

La respuesta inmune a los agentes bioldgicos disminuye su efectividad, y la principal
reaccion adversa es la hipersensibilidad. Otra clase de reacciones adversas de los bio-
l6gicos viene de su potencia terapéutica. Pueden inhibir acciones fisiolégicas celulares,
por bloqueos de procesos bioldgicos directos o indirectos. El ejemplo mas conocido y
estudiado es el anti-TNF que pueden reactivar las infecciones de micobacterias latentes
de una forma caracteristica, o eculizumab (anti-Cs), que puede poner a los pacientes
en riesgo de infecciones serias con cocos gram-negativos por el bloqueo de la cascada
terminal del complemento. Existen reportes de reacciones de hipersensibilidad inme-
diata. Estos reportes incluyen sintomas de anafilaxia. La anafilaxia es un evento poten-
cialmente fatal y se ha reportado tanto con dosis iniciales, como con dosis repetitivas.

Cuando se diagnostican reacciones de hipersensibilidad a medicamentos biolégicos,
el siguiente paso es decidir si suspender la quimioterapia, cambiar a otro farmaco o
realizar una desensibilizacion con el mismo farmaco responsable de las reacciones
alérgicas. La decision es fundamental en relacion con la gravedad de las reacciones, el
estado del paciente, la enfermedad de base y la supervivencia y mejoria del pronésti-
co. Las reacciones de hipersensibilidad a biolégicos limitan su indicacién debido a la
gravedad de algunas de las reacciones y del miedo a inducir una potencial reaccién

122



mortal en pacientes sensibilizados. Los pacientes que experimentan una reaccién de
hipersensibilidad tienen el riesgo de abandonar la primera linea de tratamiento y te-
ner que cambiar a la segunda, quizad menos efectiva.

Mecanismos

Los mecanismos involucrados en estas reacciones de hipersensibilidad incluyen: reac-
ciones de hipersensibilidad mediadas por IgE, reacciones de hipersensibilidad no alér-
gicas y algunas reacciones con patogénesis poco claras. Los protocolos de desensibili-
zacion son una alternativa digna de atencion, que hace posible reiniciar el tratamiento
conelagente causal de lareacciéninicial. La indicacion debe evaluarse individualmen-
te y tomando en cuenta el riesgo-beneficio.

Tratamiento

Si bien existen muchos protocolos de desensibilizacion disponibles, son empiricos y
basados en ensayo-error, ademas de que su seguridad no ha sido validada en diferen-
tes series. Para que el tratamiento sea exitoso es necesario un abordaje multidiscipli-
nario, que proporcione al paciente las mejores opciones.

El primer intento se realiza con un esquema de pre-medicacién con metilprednisona
a la dosis de 1 mg/kg/dia, antihistaminicos antiH1y antiH2, 13, 7y 1 hora antes de la
administracién del biolégico. Si no funciona, el médico alérgélogo puede programar
la realizacién de una prueba cutanea y, finalmente, la desensibilizacién en la unidad
de terapia intensiva.

Rituximab

Rituximab se utiliza actualmente en el tratamiento de enfermedades linfoproliferati-
vas y de varios trastornos reumatolégicos y es una causa frecuente de reacciones agu-
dasalainfusién, generalmente clasificadas como sindrome de liberacién de citocinas.
Algunas reacciones con la infusién de rituximab podrian ser mediadas por hipersen-
sibilidad inmediata de tipo |, aunque no se han reportado hasta la fecha anticuerpos
IgE especificos en contra de rituximab. Las reacciones anafilacticas a rituximab se han
reportado en la literatura. Podrian ser mediadas por IgE. En la Universidad de Harvard,
bajo la direccién de Marianna Castells se han reportado varios casos de anafilaxia con
rituximab en su serie de reacciones anafilacticas a los anticuerpos monoclonales. Para
el diagnéstico oportuno, recomiendan realizar pruebas cutaneas con rituximab. Se ini-
cia con una gota de rituximab en una concentracion de 10 mg/ml. Si es negativo, se
emplea una pruebaintradérmica, empiricamente a una diluciéon de1:100. Una vez que
sellegaal diagnéstico de hipersensibilidad a rituximab se puede intentar un protocolo
de desensibilizacion rapida. Es un procedimiento para la administracién graduada de
farmacos, permite la re-administracién con seguridad de un medicamento después
de ciertos tipos de reacciones de hipersensibilidad y esta indicado en los casos en los
que no existen alternativas terapéuticas razonables. No existe validacion cientifica
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ni aceptacion mundial para este procedimiento, en lo que respecta a los anticuerpos
monoclonales. Sin embargo, algunos investigadores sugieren que la desensibilizacion
rapida es un método prometedor para el suministro de agentes terapéuticos monoclo-
nales después de una reaccién adversa, pero la posibilidad de una reaccion se mantie-
ne con cada desensibilizacion.

Trastuzumab

Trastuzumab es un anticuerpo monoclonal humanizado, que se dirige al receptor del
factor de crecimiento epidérmico humano 2 (HER2). El tratamiento con trastuzumab
en combinacion con quimioterapia adyuvante es utilizado por los médicos oncélogos
en pacientes con cancer de mama. Se han reportado reacciones adversas inmediatas
(< de 1 hora) con este bioldgico, se sospecha que son mediadas por IgE mediante una
respuesta de hipersensibilidad de tipo I; también se han reportado reacciones no in-
mediatas y/o retardadas de hipersensibilidad inducidas por este farmaco (tiempo de
inicio>1hora). Las reacciones adversas con trastuzumab van del 0,6% al 5%. La mayo-
ria de estas reacciones ocurren después de multiples exposiciones y se pueden evitar
durante los tratamientos posteriores mediante el uso de pre-medicacién y desensibi-
lizacion. En contraste, los tratamientos de desensibilizacion y pre-medicacion para las
reacciones de hipersensibilidad retardada no han sido exitosos. Otras alternativas de
manejo incluyen metilprednisolona IV y esteroides topicos.
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Reacciones de
hipersensibilidad a
farmacos antineoplasicos

Dr.Juan Fernandez de Cérdova’
'Inmunolégo Hospital Universitario del Rio, Cuenca - Ecuador

Introduccion

Las reacciones adversas a los farmacos antineoplasicos son de dos tipos: alérgicas y
no alérgicas. La mayoria de las reacciones adversas a estos farmacos no son alérgi-
cas y tienen relacién con las acciones farmacoldgicas del medicamento (1). Algunas
reacciones de hipersensibilidad tienen caracteristicas independientes de las acciones
propias del medicamento y son dependientes de una respuesta andémala del paciente,
por ejemplo, sujetos acetiladores lentos que desarrollan un sindrome similar al lupus
eritematoso cuando son tratados con hidralazina y sujetos deficientes en la enzima
glucosa-6-fosfato dehidrogenasa, que, cuando son tratados con cloroquina, presentan
hemolisis intravascular. Las reacciones adversas a medicamentos son efectos perjudi-
ciales o indeseados, pueden presentarse con dosis utilizadas para la profilaxis, diag-
nostico o tratamiento de las enfermedades oncoldgicas (2). La mayoria de las reaccio-
nes adversas no responden a mecanismos inmunolégicos, se relacionan con los efectos
farmacolégicos conocidos del farmaco y por ello son previsibles. Este tipo de reaccio-
nesse denominan de tipo A, son las mas frecuentes y corresponden al 85-90% del total
de las reacciones adversas. Las reacciones inmunoldgicas a medicamentos se englo-
banenlasde tipo B (no previsibles) y se deben a respuestas andmalas de una pequefia
parte de la poblacion. Pueden deberse a intolerancia, idiosincrasia o hipersensibilidad
resultante de una respuesta inmune; en estas ltimas se incluyen las reacciones alér-
gicas a medicamentos de tipo | mediado por IgE, asi como hipersensibilidad de tipo
I, 11y IV (3). Las reacciones por hipersensibilidad tienen caracteristicas diferentes de
las reacciones de tipo A. Si existe un contacto previo con el farmaco implicado (con-
tinuo o intermitente) que causa la sensibilizacion del paciente, sus manifestaciones
clinicas deben concordar con las propias de las reacciones alérgicas conocidas, y seran
recurrentes ante nuevas exposiciones al alérgeno. La reaccién debe mejorar al retirar el
farmaco, la reaccioén debe ser reproducible con dosis minimas de farmacoy es posible
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la reactividad cruzada con farmacos de estructura similar (4). En las reacciones por in-
tolerancia, los pacientes presentan reacciones téxicas predecibles frente a uno o varios
farmacos, a dosis bajas o incluso infra terapéuticas. Las reacciones idiosincrasicas son
cualitativamente distintas de la toxicidad conocida del farmaco y pueden deberse a
alteraciones genéticas en el pacientey, a pesar de que hay algunos ejemplos bien des-
critos, sus mecanismos no son bien conocidos (4).

Epidemiologia

La prevalencia real de la hipersensibilidad a farmacos antineoplasicos es mal conoci-
da. La mayoria de autores acepta porcentajes entre el 6 y el 10% dentro de todas las
reacciones adversas a farmacos. Los estudios realizados se han llevado a cabo predo-
minantemente en medio hospitalario, lo que ya supone un sesgo importante. En edad
pedidtrica se supone baja, menor que en el adulto, y alin peor conocida (5).

Factores de riesgo

Los factores de riesgo para desarrollar hipersensibilidad a farmacos antineoplasicos son:
sexo femenino, por motivos mal conocidos las mujeres tienden a presentar con mayor
frecuencia que los hombres alergia a los medicamentos, tanto para reacciones de tipo
inmediato como tardio; historia previa de reacciones alérgicas a medicamentos (una his-
toria previa de reacciones alérgicas a uno o mas farmacos aumenta el riesgo de desarro-
llar otras alergias medicamentosas, incluso con farmacos no relacionados), exposicion
recurrente a farmacos antineoplasicos, tratamientos repetidos con los mismos farmacos
favorecen la alergia a estos; tipo de HLA, hay pruebas de propension familiar a desarro-
llar reacciones graves de hipersensibilidad a medicamentos concretos en presencia de
ciertos tipos de alelos HLA-B; algunas situaciones clinicas, en los pacientes con linfocitos
anormales o atipicos se presentan con mayor frecuencia reacciones a aminopenicilinas
(por ejemplo: infecciones por virus), los pacientes con inmunodeficiencia adquirida
(SIDA) tienen con frecuencia reacciones por sulfamidas y otros farmacos. La infeccién por
el virus de la inmunodeficiencia humana crea un entorno inflamatorio que favorece la
alergia medicamentosa; atopia, parece ser que los pacientes con enfermedades atopicas
no tienen riesgo mayor de presentar alergia a medicamentos, pero si pueden presentar
reacciones mediadas por Igk de mayor gravedad; edad, la edad no es un factor de riesgo
independiente para la alergia a medicamentos antineoplasicos, pero los datos se con-
funden dados los diferentes patrones terapéuticos usados en las distintas edades (6).

Inmunopatologia

La mayoria de los medicamentos usados en oncologia son compuestos de bajo peso
moleculary composicién quimica simple, y sus estructuras no son facilmente recono-
cibles por el sistema inmune, que solo de forma excepcional es capaz de reconocer
sustancias de peso molecular inferior a 5000 6 (daltones). Son moléculas demasiado
pequefas para interactuar con los receptores inmunes con suficiente potencia para
activar las células T o B. En su estado original, la mayoria de farmacos no tienen capa-
cidad inmundgena. Sin embargo, si el farmaco es presentado a los linfocitos por una
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célula presentadora de antigeno en su forma original o modificada por metabolizacion
o haptenizacién (union a otra estructura, por ejemplo, la albimina) puede desarrollar
una respuesta inmune especifica mediada por células T, anticuerpos, o tener caracte-
risticas de ambos tipos de respuesta (7).

Carboplatino

Es un platino de segunda generacion, que induce alteracion en el ADN, inhibe el creci-
miento celulary favorece la apoptosis. Actualmente, por sus propiedades de antineo-
plasico de amplio espectro, forma parte de los esquemas de primera linea y de regi-
menes de retratamiento en multiples tumores, por ejemplo, ovario, pulmén, mama,
entre otros. Tiene buena efectividad clinica y perfil de toxicidad aceptable. Una de las
principales barreras en el uso del carboplatino es el desarrollo de reacciones de hiper-
sensibilidad. Estas reacciones pueden ser definidas como “signos y sintomas objetivos,
mediblesy reproducibles que se inician con la exposicion del farmaco a una dosis que
es bien tolerada en un individuo normal”. El mecanismo exacto de la hipersensibilidad
mediada por carboplatino es desconocido. Existen reportes de comportamiento igual
a una hipersensibilidad de tipo | mediada por IgE especifica. También se han repor-
tado pacientes con sintomatologia de hipersensibilidad celular retardada de tipo IV.
La evidencia de hipersensibilidad de tipo | mediada por IgE se remonta a descripcio-
nes de casos en trabajadores de refinerfas, con repetida exposicion a sales de platino.
Estas personas luego de sensibilizarse desarrollaron signos y sintomas recurrentes y
crénicos, tales como rinitis, conjuntivitis, broncoespasmo, cuando fueron retados con
soluciones que contenfan platino. En pacientes que han presentado hipersensibilidad
inmediata, se ha documentado la presencia de IgE especifica. La prevalencia de la hi-
persensibilidad de tipo | mediada por IgE en adultos y nifios que reciben carboplatino
va de 8 a16%. La frecuencia es directamente proporcional al nimero de exposiciones.
Laincidenciaincrementa en1% en pacientes que han recibido 6 o menos infusiones de
carboplatino durante la terapia inicial, diferente a aquellos que han recibido 7 0 mas
en donde el incremento de la incidencia es de 27%; y en pacientes que han recibido
mas de 15 infusiones va a mas del 46%. Por lo general, en la octava o novena dosis que
generalmente corresponde al segundo o tercer ciclo de retratamiento después de la
recurrencia de un tumor, se presenta la mayoria de casos de hipersensibilidad. Aproxi-
madamente el 50% de hipersensibilidad por carboplatino estd asociado con sintomas
moderados o severos. Clasicamente se presenta dermatosis caracterizada por eritema
difuso, disnea, sibilancias, angioedema, prurito, nauseas, vomitos, diarrea o hipoten-
sidn. Las reacciones tipo IV son menos comunes y ocurren horas o dias después de la
administracion de carboplatino. Estas reacciones tipicamente consisten de manifes-
taciones cutaneas moderadas, pero también se han reportado reacciones severas que
incluyen dermatosis descamativa. En casos severos de dificil manejo, recomendamos
solicitar apoyo al médico alergélogo, quien utilizara métodos de evaluacion diagnés-
tica, como son pruebas cutaneas o pruebas de activacion de baséfilos. Las pruebas
cutaneas para carboplatino fueron descritas por primera vez en la década de los 90s e
incluyen epicutaneas e intradérmicas. Para evitar falsos negativos en las pruebas cuta-
neas, se deben realizar de 4 a 6 semanas después de la Ultima exposicién al farmaco,
porque parece ser que existe en ese intervalo de tiempo un periodo de “anergia”.
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Tratamiento

El primer paso es caracterizar la reaccion de hipesensibilidad que presentd. Esta contrain-
dicada la re-exposicién de platinos en pacientes que desarrollaron sindromes sistémicos
con eosinofilia, sindrome de Stevens-Johnson, necrolisis epidérmica toxica o una derma-
tosis generalizada ampollar. Podemos considerar una re-exposicién en aquellos pacien-
tes que presentaron hiper/hipotension leves, dolor o malestar general. El siguiente paso
es realizar pruebas cutaneas por parte de un alergélogoy, por tltimo, analizar cada caso
clinicoindividualizado para intentar realizar desensibilizacion. En el caso de una reaccion
al medio, de forma aguda, se recomienda utilizar el mismo esquema que para anafilaxia:
epinefrina, esteroide sistémico, betaz agonistasy antihistaminicos H1y Hz (8).

Caracterizacion inicial
de lareaccién

\
Re - exposicién Sindrome de Stevens - Johnson,

contraindicada | necrolisis epidémica toxica,
dermatosis exfoliativay ampollar

N4
Reacci6n sugestiva
dealergia
Sl NO
|2 |2

Prueba de reto con
carboplatino (re-exposicién)

|

Prueba cutanea

Negativo Positivo Repetir prueba cutinea
Protocolo de estratificacién Desensibilizacién o
del riesgo, intervalos entre farmacos alternativos

pruebas cutaneasy las
manifestaciones clinicas

Figura1. Hipersensibilidad al carboplatino: estrategia de manejo

Taxanos

Los farmacos antineoplasicos pueden producir reacciones adversas graves. Se consi-
deran la tercera causa de anafilaxia mortal inducida por medicamentos en los Estados
Unidos (9). Los taxanos estan entre los mas frecuentes. Se han reportado alrededor de
300 muertes desde su comercializacion y aprobacién por FDA (10,11,12). Aunque no se
han logrado demostrar con exactitud los mecanismos inmunolégicos implicados, se
utiliza con frecuencia el término de reacciones de hipersensibilidad inmediata para
designar a las reacciones que se presentan luego de su administracion y que son su-
gestivas de degranulacion de los mastocitos y baséfilos (13,14,15). Los taxanos son parte
integral de la quimioterapia; se los usa en tumores ginecolégicos y también en pacien-
tes con cancer de mama, prostata y pulmén (16,17). Usualmente durante la primera y
segunda administracién, paclitaxel y docetaxel causan reacciones de hipersensibilidad
inmediatas (13,18). Se ha logrado disminuir a menos del 10% las reacciones adversas
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gracias al uso de pre-medicacién con paracetamol, antihistaminicos y corticoesteroides
(13,19). Sinembargo, contintian reportandose reacciones graves en alrededor del1al 2%
(20,21,22). Las reacciones de hipersensibilidad a los taxanos se las atribuyen a los surfac-
tantes usados en su formulacién (Cremophor EL para paclitaxel y polysorbate 80 para
docetaxel) (23). Esas moléculas pueden causar activacion del complemento, resultando
en la formacion de anafilotoxinas (24). Se recomienda utilizar paclitaxel (Nanoparticle
albumin-bound, nab-paclitaxel; Abraxane, Celgene, Summit, NJ) porque es una formu-
lacién sin Cremophor EL (25); en ensayos clinicos se lo administra sin pre-medicacion y
se han presentado reacciones leves en el 4% de los pacientes (26). Sin embargo, actual-
mente se han reportado muertes por anafilaxia, incluso con esta formulacion, lo que
nos sugiere que algunos pacientes reaccionan a la propia molécula del farmaco y no
solo a los surfactantes (27). Existen reportes de reacciones de hipersensibilidad tipo |
mediada por IgE hacia paclitaxel (28). Hemos observado que después de la tercera ad-
ministracion del farmaco la mayoria de pacientes lo toleran mejor con pre-medicacion.
Se sugiere también que, en caso de presentarse reacciones adversas con taxanosy que
no mejoren con pre-medicacion con paracetamol, antihistaminicos anti H1y H2 y este-
roides, consultar un alergélogo para valorar la posibilidad de desensibilizacién.

Clasificacion de las reacciones de hipersensibilidad de los taxanos

Las manifestaciones clinicas también las podemos estudiar seglin su etiologia, basa-
da en la clasificacion de hipersensibilidad en inmediatas mediadas por IgE; y tardias,
mediadas por células. También las reacciones de hipersensibilidad se clasifican en 3:

Leve: dermatosis como urticaria o rash; o sintomas aislados leves como dolor de espalda.
Moderado: reacciones que involucran al menos 2 érganos o sistemas (ejemplo: piel
mas sistema respiratorio), sin modificar signos vitales ni saturacién de oxigeno.
Severo: sintomas que involucran mas de 2 6rganos o sistemas, con disminucion de la
presion arterial y/o saturacion menor a 90%.

Tratamiento

El personal de salud a cargo de pacientes que reciben taxanos debe estar preparado
para una reaccion durante la infusion del farmaco. Equipos médicos, suministros ne-
cesarios para la reanimacion (agentes farmacolégicos como epinefrina, antihistamini-
cos, liquidos intravenosos y broncodilatadores en aerosol, asi como oxigeno, equipos
de traqueotomfa, y un desfibrilador) deben estar facilmente disponibles en cualquier
area donde se administra la quimioterapia. El tratamiento de una reaccion en la infu-
sion depende del tipoy de la gravedad. Las reacciones leves se pueden manejar con la
interrupcion temporal del farmaco. Después de que todos los sintomas hayan desa-
parecido, la re-exposicién con una velocidad de perfusion reducida y pre-medicacion
adicional suele tener éxito. En reacciones moderadas, que fracase la re-exposicién con
pre-medicacion, los protocolos de desensibilizacion han permitido el uso del farmaco
en algunos casos. Se puede considerar el apoyo de un especialista en alergias con ex-
periencia en la desensibilizacion de drogas. Las reacciones graves o severas requieren
de lainterrupcion definitiva de la infusion del farmaco y el tratamiento inmediato con
epinefrinay antihistaminicos, aplicando los protocolos para anafilaxia.
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Malnutricion: caquexia

Lcda. Sonia Bermeo Alvarez, master en Nutricién y Alimentacién'
"Departamento de Nutricion y Dietética del Instituto del Cancer, SOLCA - Cuenca

Un buen estado nutricional es esencial para la salud, de ahi que del 30% al 40% de los
canceres podrian prevenirse si se mejorara el régimen alimentario de la poblacion, al
contrario, una alimentacién inapropiada puede aumentar la incidencia de determina-
dos canceres (1).

Mantener una adecuada condicion nutricional en situaciones de enfermedad puede
resultar complejo, es por eso que, tanto el paciente oncolégico como sus familiares -a
una de las situaciones que mas temen-es a la desnutricién, ya que esto influye negati-
vamente en la calidad de vida y en la respuesta terapéutica, por lo que hay que cuidar
la alimentacién, no solo al momento del diagnéstico, sino durante el transcurso de la
enfermedad y cuando ha finalizado el tratamiento.

La desnutricién tiene una elevada incidencia en los enfermos con cancer en el decurso
de su enfermedad (40-80%) (2). La etiologia es multifactorial: tipo, localizacion y ex-
tension del tumor, fase de la enfermedad, efectos del o los tratamientos -no solo los
oncolégicos- sino de enfermedades concomitantes con las que vienen los pacientes o
con las que debutan durante el curso del cancery aunque los tratamientos neoplasicos
han logrado cambios significativos para la curacion, todavia se presentan efectos cola-
terales importantes, como mucositis, xerostomia, disgeusia, nausea, etc.

Existen evidencias de que el factor con mayor significacion en la desnutricién es el es-
tadio tumoral y que los tumores del tracto gastrointestinal y pancreas son los que pre-
sentan mayor incidencia en cuanto a efectos nutricionales (3).

También hay que considerar los periodos de ayuno, alteraciones de la digestion y/o ab-
sorcién de nutrientes, cambios en el metabolismo, saciedad precoz, estado de animo;
y, a pesar de que se incrementa el requerimiento energético hay un escaso aporte de
éste por la disminucion de la ingestion, esencialmente por la anorexia que se presenta
en cerca del 42% de los enfermos (4).

Los efectos de la desnutricién son varios y se pueden presentar de manera funcional
y/o estructural: disminucion de masa muscular, variacion en los mecanismos de cica-
trizacion, aumento de riesgo de complicaciones postquirtrgicas, infecciones, dismi-
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nucion de la efectividad de la quimioterapia y radioterapia, se potencia el riesgo de
toxicidad por estos tratamientos, depresién, fatiga, malestar general; todo esto lleva a
un impacto significativo en el bienestar del paciente, prolonga su estancia hospitalaria
y acrecienta el costo de la atencién sanitaria.

La desnutricion puede tener distintos grados, la sarcopenia es un estadio intermedio
caracterizado por un detrimento paulatino de masa y fuerza muscular (s). El grado
maximo de desnutricién es la caquexia (Kakés, mal y héxis, condicién), un complejo
sindrome metabdlico que se caracteriza por una marcada disminucion de peso, pér-
dida de musculo con o sin pérdida de grasa, se presenta un estado hipermetabdlico
que lleva a un adelgazamiento acelerado, rostro emaciado, anemia, insuficiencia de
vitaminas, alteracion electrolitica, déficitinmunolégico.

La caquexia pronostica una baja respuesta al tratamiento oncol6gico, aumenta la mor-
bimortalidad y se presenta en un considerable niimero de pacientes antes de su dece-
so. Es causante de la defuncién del 22% de los pacientes con cancer, por una pérdida
de masa muscular esquelética que Ileva a una paulatina discapacidad funcional (6).

Prevencion

Lo 6ptimo es que el paciente se alimente por via oral, por lo tanto, en SOLCA Cuenca,
desde el inicio de la atencién hospitalaria, durante el transcurso de la enfermedad y
sus tratamientos; y, cuando estos han terminado, se ofrece a los pacientes y familiares
consejerfa nutricional, con la finalidad de que conozcan cudl es el enfoque cientifico de
la alimentacion. Se informa sobre los nuevos estudios y hallazgos con respecto al valor
real de los alimentos, debido a que es frecuente en la poblacién hospitalaria que se dé
un valor curativo a uno u otro alimento, en detrimento del tratamiento oncolégico y
de una alimentacion equilibrada. De igual manera, pierden el valor nutricional cier-
tos alimentos ya sea por creencias subyacentes o informacién perniciosa. La consejeria
busca también conocer cudl es su cultura y creencias nutricionales, para integrar una
alimentacion arménica a menor costo, aprovechando sus recursos.

Se hacen visitas de seguimiento, que posibilitan conocer la condicién que esta vivien-
do el paciente, ya sea anorexia, mucositis, llenura, etc., lo que permite que al preparar
los comestibles se usen mecanismos dietéticos-gastronémicos para cambiar texturas,
consistencias, adicionar energia y/o proteinas, a través de los propios alimentos o con
suplementos sin aumentar el volumen, fraccionar la dieta, etc.

Otra alternativa de prevencién que se realiza es el mend de complacencia, debido a
que por la sintomatologfa o estado de dnimo, el paciente presenta deseos especificos
de ciertos alimentos. Se intenta que estos cubran las necesidades nutricionales o que
el enfermo no quede en ayuno prolongado.

Sinembargo, y a pesar de todo el empefio para mejorar la ingestion oral, lamentablemen-
te se puede fracasar, por lo que es necesario establecer debidamente otras alternativas.
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Tratamiento

El manejo de la caquexia puede tener diferentes enfoques, tanto nutricionales como
farmacolégicos.

Suplementacidn por via oral

La utilizacion de suplementos por via oral lo que busca es concentrar e incrementar
la ingestion oral de energia y de diversos nutrientes, tales como proteinas, vitaminas,
minerales.

Los suplementos nutricionales que existen en el mercado son multiples y heterogé-
neos, razén por la que se pueden ajustar a las necesidades del paciente, ya sean dia-
béticos, con insuficiencia renal, problemas pulmonares, enfermedad celiaca, etc. Hay
los que tienen todos los nutrientes esenciales, fibra, o los que solo contienen energia o
proteinas; varian los sabores, presentaciones; pueden ser liquidos o en polvo.

El uso de los suplementos se recomienda cuando la ingestion oral no es suficiente y/o
cuando hay alteraciones en la deglucién. Esimportante recalcar que el empleo de es-
tos es para complementar la alimentacién y jamas para reemplazarla. Deben ser con-
sumidos entre comidas preferentemente.

Nutricion enteral

Se usa como alternativa a la via oral, cuando el paciente ha perdido su capacidad de co-
mer, deglutiry los requerimientos nutricionales no pueden cubrirse con la alimentacion
natural; y, siemprey cuando el intestino esté funcionando. Este tipo de alimentacion se
administra en bolo o infusién, por sonda nasogastrica, de gastrostomfa o yeyunosto-
mia. Es mas apropiada para enfermos con tumores de cabeza y cuello o carcinoma de
esofago. Un riesgo que se debe considerar con este tipo de via es la aspiracion (7).

La FDA llama “medical food” a las diversas férmulas comerciales ya sean poliméricas,
oligoméricas, modulares; en liquido o en polvo, para reconstituirse y aunque son faci-
les de suministrar, tienen como dbice el costo.

Una buena alternativa es la dieta artesanal, que aunque no cubre con precision el re-
querimiento nutricional frente a la formula comercial, constituye una eleccién viable,
especialmente para manejo en casa. La dieta artesanal incorpora principalmente pro-
tefnas de alto valor bioldgico, lipidos, hidratos de carbono simplesy complejos, permi-
tiendo el uso de suplementos de ser necesario.

Para la preparacion es importante, a mas del conocimiento nutricional, la destreza
dietética en la eleccién y manejo de los alimentos, lo que posibilita el cuidado de la
consistencia para evitar la obstruccion de la sonday el control de volumen.
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Nutricién parenteral total

Es una forma de soporte nutricional para pacientes en los que no se pudo utilizar otros
recursos para su alimentacion o para completar los requerimientos, cuando estos son
muy elevados. Para suadministracion se precisa de un catéter venoso central.

Su uso es controversial y debe emplearse de manera prudente, sobre todo por las com-
plicaciones que puede presentar, ya sea hiperglucemia, flebitis, sepsis por el uso del
catétery el elevado costo (8).

Conclusién y recomendacion

Es fundamental concebir a la nutricién como parte del tratamiento. Una intervencién
activay precoz puede contribuira mantener las reservas nutricionales, el peso, la capa-
cidad funcional, atenuar los sintomas. La reduccion de complicaciones incidira direc-
tamente en la calidad de vida y bienestar del paciente, su entornoy el costo-beneficio
para el sistema de salud.
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Diabetes e hiperglicemia
inducida por corticoides

Dr. Marco Cazorla D.’
"Endrocrinologia Hospital José Carrasco Arteaga, Cuenca

Introduccién

Los corticoides (esteroides) se usan ampliamente en muchas especialidades médicas
por sus propiedades antiinflamatorias e inmunosupresoras. Son farmacos que son in-
dicados para una diversidad de cuadros: procesos inflamatorios, neoplasicos, diversas
patologias clinicas, asi como procesos quirlrgicos; tanto en hospitalizacién como de
manera ambulatoria; usados en cuadros agudos y también crénicos. En la actualidad
son farmacos de uso cotidiano. Entre los efectos secundarios de los mas conocidos,
pero subestimados es la hiperglicemia. La hiperglicemia en pacientes hospitalizados
se relaciona con danosy un aumento en la duracién de la estadia en el hospital.

Segln la Joint British Diabetes Societies for Inpatient Care (JBDS-IP) se define la “Hi-
perglicemia inducida por corticoides” a pacientes con antecedente diagnéstico de
diabetes mellitus, que durante el curso del tratamiento con corticoides presentaran
elevacion de las cifras de glicemia, pese al tratamiento recibido; en cambio el término
“Diabetes mellitus inducida por corticoides” se usa en aquellos pacientes que desarro-
llan elevacion de la glicemia a rangos diabéticos, sin el antecedente de diagnostico de
diabetes. Esto podria o no resolverse al suspender los corticoides (1)

Reciente evidencia cientifica sugiere que el uso de esteroides en pacientes hospita-
lizados puede exceder el 10% (2). Datos del 2017 National Inpatient Diabetes Audit
(NaDIA), reportan la prevalencia de diabetes sobre el 30% en pacientes hospitaliza-
dos con una prevalencia media del18% (3). Previos trabajos concluyen que el 40% del
uso de esteroide es en pacientes con patologia respiratoria, lo restante es en patologia
musculo esquelética, enfermedades cutaneas y que requieren inmunosupresion. La
mayoria tiene un tiempo de duraciéon menor a 5 dias, pero un 22% se usa con un tiem-
po mayor a 6 mesesy un 4.3% por mas de 5anos (4).

Los esteroides pueden ser administrados en dosis altas por un periodo definido y lue-
go de disminucién escalonada se suspenden. Los esteroides pueden ser usados como
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terapia de mantenimiento, por periodos prolongados, en altas dosis, por ejemplo, en
ciertos tumores malignos, en dosis intravenosa.

El manejo de la supresion adrenal por uso prolongado de esteroides no es motivo de esta
revision, pero esimportante que esta condicion sea remitida al servicio de endocrinologia.

Mecanismo de accién de los glucocorticoides

Los glucocorticoides sintéticos imitan el efecto de los glucocorticoides endégenos,
como hormonas nucleares, que cruzan la membrana celular para unirse a receptores
de glucocorticoides especificos en el citoplasma de células diana, para formar el com-
plejo receptor - glucocorticoide (RG). El complejo RG activado se transloca al nicleo ce-
lulary modula la transcripcion del ADN. Este resulta en la transactivacion de proteinas
antiinflamatorias y proteinas proinflamatorias trans-represion (5,6). La administracion
de glucocorticoides también modula el metabolismo de los carbohidratos a través de
mecanismos complejos, incluidos efectos sobre la funcion de las células B, asi como
inducen resistencia a la insulina, por efectos sobre receptores de insulina en higado,
musculoy tejido adiposo.

Tabla 1. Factores de riesgo de desarrollo de hiperglicemia con uso de esteroides

Diabetes preexistente tipo102

Historia familiar de diabetes tipo 2

Diabetes gestacional previa

Clucosa alterada en ayunas o intolerancia oral a la glucosa previa
Obesidad y o sindrome de ovario poliquistico

Grupos étnicos minoritarios

Historia de hiperglicemia por uso de esteroides

Estos efectos promueven la hiperglucemia en individuos en riesgo (Tabla 1). Cabe se-
fAalar, que la "hiperglucemia de estrés" en respuesta a la enfermedad aguda, puede
resultar de manera independiente de la administracion de glucocorticoides (7).

Mecanismo diabetogénico de los glucocorticoides

Los mecanismos subyacentes a estos efectos llamados diabetdégenos de los GC sobre
el metabolismo de la glucosa, lipidos y proteinas fueron estudiados en los anos 1960-
1970y fueron atribuidos, principalmente, a la resistencia a la insulina inducida por GC,
anivel del higado, musculo esqueléticoy tejido adiposo (8-9).
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Bjorntorp postula que hay mayor evidencia cientifica sobre el hipercortisolismo y el
desarrollo excesivo de tejido adiposo (visceral), sindrome metabdlico, diabetes melli-
tus y enfermedad cardiovascular (10). Esta bien establecido que niveles elevados de
cortisol, por tanto, se asocian a diabetes mellitus y enfermedades cardiovasculares,
comparado con grupos de control sanos (11).

Estudios experimentales en obesos, mediante la infusién de cortisol tetramarcado con
deuterio (F-4D), han evidenciado que mas del 50% de la produccion diaria de cortisol
procede de la activacién de cortisona por la accion de la 11-hidroxi-esteroide dehidro-
genasa tipo 1 (11-HSD1) extra-suprarrenal, basicamente hepatica. Las 11-HSD son un
ddo enzimatico intracelular que modula la accién glucocorticoide a nivel prerreceptor.
La 11-HSD1 reduce la cortisona (E) (inactiva) a cortisol (F), actuando como amplifica-
dora intracelular de la accion glucocorticoide. La 11-HSD2, por el contrario, oxida F a
E, inactivandolo. Ambas enzimas estan codificadas por dos genes distintos, clonados
y bien caracterizados. La expresion de 11-HSD1 es muy ubicua, en consonancia con la
universalidad de las células diana de F, siendo maxima en el higado, seguida del teji-
do adiposo visceral (alrededor de 10 veces menor). También se expresa notablemente
en el tejido adiposo subcutaneo, musculo y célula beta pancredatica. La actividad re-
ductora de 11-HSD1 es dependiente del cofactor NADPH, obtenido por la accién de la
hexosa-6- fosfato deshidrogenasa, enzima de inicio de lavia de las pentosas, y co-loca-
lizada con 11-HSD1 en la cara interna del reticulo endoplasmico. La expresion de la 11-
HSD2 es maxima en la nefrona distal, en donde inactiva F a E, protegiendo al receptor
mineralocorticoide de la ocupacién ilicita por cortisol.

Numerosos trabajos experimentales y en humanos vinculan a la 11-hidroxi-esteroide
dehidrogenasa tipo1 (11-HSD1) con el sindrome metabdlico, la cual es predominante-
mente expresada en higado y tejido adiposo. Los ratones con eliminacion del gen 11-
HSD1 mediante manipulacién genética (knock out) exhiben un fenotipo delgadoy con
resistencia al desarrollo del sindrome metabdlico. Ademas, los inhibidores especificos
de 11-HSD1 mejoran el sindrome metabdlico y previenen aterosclerosis. Por el contra-
rio, la sobrexpresion selectiva de 11-HSD1 en tejido adiposo mediante transgenizacion,
genera animales con obesidad y sindrome metabélico, y estd asociada positivamente
con insulinorresistencia. Por otro lado, la sobreexpresion selectiva hepatica o adiposa
de 11-HSD1 desarrolla obesidad y sindrome metabélico (12).

Insulinorresistencia inducida por glucocorticoides

Higado

En condiciones de ayuno, el higado mantiene la euglucemia por medio de gluconeo-
génesisy glicogendlisis. La insulina secretada en respuesta al consumo de carbohidra-
tos, suprime la produccién endégena de glucosa. La contrarregulaciéon mediada por
cortisol y glucagdn se incrementa para la produccién endégena de glucosa en ayunas
o condiciones de hipoglicemia (13).

El aumento de produccién endégena de glucosa, en ayunas se debe al incremento
inducido por esteroides en gluconeogénesis en lugar de glucogendlisis. Los glucocor-
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ticoides mantienen el estimulo de gluconeogénesis por expresion y actividad de enzi-
mas claves incluyendo fosfoenolpiruvato carboxiquinasa (PEPCK) y glucosa-6-fosfata-
sa. El gen PEPCK contiene un elemento de respuesta a glucocorticoides y se considera
clave en hiperglucemia inducida por esteroides (14). Otro mecanismo para la hiperglu-
cemia por corticoides relacionado a gluconeogénesis es la movilizacion de sustrato al
higado, a partir de reservas de grasasy proteinasy potenciacion de los efectos de otras
hormonas glucorreguladoras como glucagdn y epinefrina. Los mecanismos de hiper-
insulinismo inducido por esteroides no son claros. En ratas se demostré que la dexa-
metasona altera la cascada de sefalizacién de la insulina, con un resultado ineficiente
en cuanto a sus objetivos a nivel hepatico (15).

El higado juega un papel importante en la patogenia diabetogénica por el uso de glu-
cocorticoides. Estudios en roedores, donde se trataron con antagonistas de los recep-
tores selectivos de glucocorticoides en higado, resultaron en reduccion de la glucosa
plasmatica en ayunas y disminucion de la produccion enddgena de glucosa durante el
clamp hiperinsulinémico-euglucémico (16). De igual forma los glucocorticoides tam-
bién afectaron el metabolismo de los lipidos en el higado por incremento de las lipo-
proteinas de muy baja densidad y la lipogénesis de novo (17).

Musculo esquelético

El tejido muscular esquelético es el sitio mas importante para el metabolismo de la
glucosa en estado posprandial. La insulina estimula la absorcion, la oxidacion de glu-
cosa y sintesis de glucégeno por fosforilacién de varias proteinas, generalmente se co-
noce como la cascada de sefializaciéon de insulina (18). Los glucocorticoides inducen
resistencia a la insulina, mecanismos que son poco entendidos.

Los glucocorticoides pueden reducir la captacion de glucosa al reducir la masa muscu-
lar por la atrofia. Mientras que la terapia después de un corto tiempo con corticoides
reduce la captacion de glucosa a nivel muscular antes de que exista atrofia, esto de-
muestra el efecto de los corticoides sobre la cascada de sefializacion de la insulina. Los
glucocorticoides incrementan los niveles de acidos grasos no esterificados, al existir
alteracion en la supresion de la lipolisis en tejido adiposo mediado por insulina y el
incremento de amioacidos por protedlisis. Estos dos eventos son fuertes inhibidores de
la captacion de la glucosa estimulada por insulina (19).

Tejido adiposo

El exceso de glucocorticoides incrementa el dep6sito de grasa a nivel del comparti-
mento visceral y promueve la acumulacion de grasa hepatica. Los glucocorticoides
disminuyen el tejido adiposo subcutaneo con concomitante incremento de tejido adi-
poso visceral, lo cual estad asociado a incremento en riesgo cardiovascular (20).

Enadicidn, la redistribucién del tejido adiposo puede alterar su funciéon, conincremen-
to en la lipolisis del tejido graso visceral. Esto lleva a incremento en acidos grasos no
esterificados, lo que contribuye a la hiperglicemia por alteracién en la sensibilidad a la
insulina en musculoy el higado, induciendo resistencia a la insulina en tejido adiposo,
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incrementando la lipolisis, hiperlipidemiay alteracién en la secrecién de adipocitoqui-
nas por las células grasas (21).

Glucocorticoides y disfuncién de la célula B

Los glucocorticoides alteran la secrecion de la insulina estimulada por la glucosa, inhi-
biendo la captacion de la glucosa y oxidacion, despolarizacion de la membrana y exo-
citosis de la insulina. También inhibe los efectos de otros numerosos secretagogos, asi
como provoca dafio en la funcién del reticulo endoplasmatico responsable de la secre-
ciéon de insulina, que en estas condiciones puede ser critica, resultando en reduccion
de la sintesis de insulina.

Ladisfuncion dela célula beta, inducida por glucocorticoides desarrolla hiperglicemia,
mientras que este efecto es dependiente de la dosis y duracién del tratamiento (22).

Diagnéstico

Todos los pacientes que inician tratamiento con corticoides deberian tener una glice-
mia basal, se sugiere el monitoreo diario de glucosa. El monitoreo se iniciara cuando
los niveles de glucosa sean mayores a18omg/dl (23). Los criterios de diagnéstico de hi-
perglicemia esteroidea son similares a los establecidos por la American Association of
Diabetes: glucosa mayor o igual a126 mg/dl, glicemia al azarigual o mayor a 200 mg/
dl, HBa1c mayora 6.5% o glucosa mayora 200 mg/dl a las 2 horas luego de una prueba
de tolerancia oral a glucosa (24).

La diabetes inducida por esteroides es detectada en estado posprandial, por tanto,
no se recomienda el uso de glucosa plasmatica en ayunas. Segln varios estudios, la
glucosa posprandial y HbA1c se sugiere para screnning en pacientes con uso de cor-
ticoides en un corto tiempo. La glucosa posprandial después del almuerzo ofrece alta
sensibilidad, especialmente con el uso de corticoides de accién intermedia cuando son
administrados en la mafana (25).

En pacientes hospitalizados el monitoreo de glucosa se inicia con el comienzo de la
terapia con corticoides. Alrededor del 94% de casos la hiperglicemia se desarrolla con
1-2 dias de inicio del tratamiento con esteroides, en pacientes que no tienen diabetes,
con glicemias menores a 140 mg/dl, sin requerimientos de insulina por 24 a 48 horas,
el monitoreo de glucosa puede ser descontinuado (26).

Metas de glucosa

En pacientes hospitalizados, la Joint British Diabetes Societies recomienda niveles de
glucosa entre 108 mg/dl —180 mg/dl y se acepta un rango entre 72 mg/dl y 216 mg/
dl. Esimportante individualizar las metas segln los grupos (ej. pacientes terminales)
aquellos con alta probabilidad de desarrollar hipoglicemias severas, demencia, esta-
dos de confusidn, alto riesgo de caidas, variabilidad en el apetito (1).
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Tratamiento de la hiperglicemia por esteroides

Es recomendable individualizar el tratamiento, considerando el patron de la hiperglu-
cemia inducida por glucocorticoides, su caracteristica es hiperglucemia postprandial
marcada y un escaso efecto sobre la glucemia basal. Evaluar el grado de hiperglicemia
preexistente, el estado clinico del paciente, tipo, dosis, frecuencia de administracion
de los corticosteroides y el mecanismo de accién; la farmacocinética y la farmacodina-
mia de los diferentes hipoglicemiantes (27).

Con los glucocorticoides de accion intermedia (prednisona, metilprednisolona y defla-
zacort) la hiperglicemia tiene un pico a las 4-8 h y una duracién de 12-16horas, con hi-
perglucemia postprandial muy marcada, con hiperglucemias por la tarde y noche, con
ausencia o minima elevacion de la glucemia basal. Los glucocorticoides de vida media
larga, tienen una duracion estimada de 20 horas en sujetos sanos, pero, en la practica
clinica parece prolongarse hasta las 36 horas, la hiperglicemia prolongada se presenta en
ayunas. Al usar doble dosis de corticoides de accion intermedia se alcanzauna cobertura
de entre 24 a36 horas, por lo que el efecto hiperglucémico se prolongara por este lapso.

Tabla 2. Caracteristicas de los glucocortidoides sistémicos

COMPUESTO

equivalente glucocorticoide mineralocorticoide

Accién corta

Cortisona

Dosis 1 Actividad 1 Actividad 1 Vida media 1 Horas

Hidrocortisona

Accién intermedia

Prednisona | 5 | 0.8 | 0.8 ! 12-16
Prednisolona ! 5 ! 1 ! 0.8 ! 12-16
Metilprednisolona ! 4 ! 038 ! 05 ! 12-16
Daflazacort | 75 | 1 | 05 | 12-16
Fluodrocortisona | 2 | 0.8 | 125 | 12-24
Triamcinolona ! 4 ! 1 ! ¢} ! 12-24
Betametasona 3 0.75 3 25 3 s} 3 20-36
Dexametasona ! 075 ! 25 ! o ! 20-36
Administracién intraarticular

Triamcinolona | 4 | 5 | o | 36-72
Metilprednisolona acetato | 4 | 5 | 05 | 36-72
Parametasona ! 2 ! 10 ! o ! 36-72

Modificado de M.J.Neal Farmacologia en esquemas, 5ta edicién Edit. CTIL
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Para un abordaje del paciente hiperglucémico por glucocorticoides empleamos la ta-
bla de equivalencias de la potencia de los glucocorticoides, para ajustar todos los algo-
ritmos con base en esta equivalencia (tabla 3)

Tabla 3. Equivalencia de glucocorticoides

Dexametasona Prednisolona Metilprednisolona Hidrocortisona

0.75mg 20mg

Se recomienda realizar una medicién de HbA1c en todos los pacientes con diabetes
o hiperglucemia (glucosa en sangre > de 140 mg/dl) al ingreso al hospital, si no hay
registros en los tres meses previos (28). Valores de glucosa central sobre 180 mg/ dl
y persistentes marcan el inicio del tratamiento. El objetivo de la glucemia, iniciado el
tratamiento, es de 140-180 mg/dl, tanto en pacientes criticos como en no criticos. En
pacientes seleccionados, puede intentarse mantener valores entre 110y 140 mg/dl sin
hipoglucemias significativas. Se considera alarma para hipoglicemia un valor de gluce-
mia <70 mg/dly son significativos por debajo de 54 mg/dl. La hipoglucemia severa es
aquella asociada con trastornos de conciencia, independiente del nivel sanguineo (29).

Las glucometrias deben ser realizadas antes de las comidas. En pacientes sin via oral,
entre cada 4 y 6 horas. Si el paciente tiene goteo endovenoso de insulina, puede re-
querir monitoreo cada 30 minutos hasta cada 2 horas (28). El régimen basal / bolo con
insulina adicional es el indicado en pacientes hospitalizados con adecuada ingesta
de alimentos. No se recomienda el uso exclusivo de un esquema mavil de insulina en
estos pacientes. Los hipoglucemiantes orales se han empleado para el control de la
hiperglucemia inducida por glucocorticoides, pero su uso tiene limitaciones ambula-
torias (30) y en el contexto de la hiperglucemia hospitalaria su uso esta restringido,
en pacientes con o sin glucocorticoides, debido a su estrecho margen terapéutico (31).
Los hipoglucemiantes orales se reservan solo para pacientes con valores de glucemia
menor a 200 mg/dl, previamente no diabéticos o diabéticos controlados solo con me-
didas no farmacologicas y preferiblemente se deben usar los DPP4 por su efecto de-
pendiente de la glucemia posprandial, que se asocia a un bajo riesgo de hipoglucemia
(32). En la tabla 4 se describen, en general, las ventajas y los riesgos de los hipogluce-
miantes orales.
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Tabla 4. Hipoglucemiantes orales en el tratamiento de la
hiperglucemia inducida por glucocorticoides

Farmaco

Beneficio

Riesgo

Sulfonilureas

| <6.5% | 6.5-85% . >85
Sindiabetes o/ no Insulina con corticoide /NA NA /iniciar dosis de correccion NA /iniciar dosis de correccion
diagnosticada con 0.4u/kg mas dosis de con o.5u/kg mas

Diabetes sin bolo/basal
deinsulina

Diabetes con bolo/
basal de insulina

Suspender medicacion
previa/insulina de carga

correccion con el corticoide

Continuar con el
bolo/basal que trae el

correccién con el corticoide

Suspender medicacién previa /
insulina de carga 0,4u/kg més
dosis de correccion con el
corticoide

Continuar con el bolo/basal
que trae el paciente + dosis de
correccién de insulina con el

dosis de correccion con el
corticoide

Suspender medicacién previa /
insulina de carga 0,5u/kg mas
dosis de correccion con el
corticoide

Continuar con el bolo/basal
que trae el paciente + dosis de
correccién de insulina con el

i

i

0,3u/kg mas dosis de !
i

i

paciente +dosis de |
|

correccion de insulina con corticoide corticoide
el corticoide
Bajo costo Hipoglucemias con cambio de dosis de

corticoides

]
|
1

Metformina i\ Aumento de la secrecion de Contraindicado relativamente en
I insulina indicaciones frecuentes
|
|
R,
Pocos ensayos clinicos

Aumento de la secrecién de
insulina

Alta respuesta en terapias
combinadas

Fracturas a largo plazo

Modificado de Clore ], Thurby-Hay L. Glucocorticoid-inducedhyperglucemia. EndocrPract 2009;15:472

En pacientes hospitalizados, la primera estrategia es bolo de insulina preprandial de
acuerdo con la elevacién de la glucemia después de la comida, la cual tiende a elevarse
tipicamente en la tarde o al anochecer, descendiendo gradualmente durante el trans-
curso de la noche (33), y la segunda estrategia se basa en ajustar la insulina segtn el
peso del paciente y la dosis de glucocorticoides administrada. Con indices de masa cor-
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poral mayores de 26 kg/mz2, existe un aumento lineal de resistencia a la insulina (34).
La dosis media es de 0,4 unidades/kg con unainsulina basal como la NPH en pacientes
con glucocorticoides de accion rapida, como la prednisonay prednisolona (tabla 5).

Tabla 5. Resumen del protocolo de insulina en pacientes
con glucocorticoides intrahospitalarios fuera de UCI

HbA1c: Hemoglobina glucosilada.
UCI: Unidad de Cuidados Intensivos.

NA: No aplicable.

Conun picode accionentre 4y 8 horas esta insulina (NPH) tiene un pico intermedio de
accion que refleja este comportamiento, y ademas tiene una accién que dura entre 12
y16 horas. Este esquema dosis-respuesta se basa en el conocimiento de la sensibilidad
de los glucocorticoides a la insulina (tabla 6).

Tabla 6. Dosis sugerida de insulina NPH de acuerdo con la dosis de glucocorticoides

Prednisona (mg/dl) Dosis de insulina (u/kg)

30 03
20 0.2
10 0.1

>40 | 0.4

Modificada de Clore ], Thurby-Hay L. Glucocorticoid-induced hyperglucemia.EndocrPract 2009; 15:472.
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Tabla 7.

Farmacodinamia de los glucocorticoides

3 Prednisolona/ 3 Dexametasona

' Metilprednisolona !
| nidoyefectohipoglucemicos | 4horas e T
P U oshoms | Desonocido |
| Resoluién | 12aehoms | o2436hoa |

| |

3 NPH 3 Glargina
Inicio 3 1-2 horas 3 1-6 horas
,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, ]
Pico . 3-8horas | Sin pico
,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,
Resolucién . 1215 horas | 22-42 horas
| |

Modificado de Wallace M, Metzger N. Optimizing the treatment of Steroid Induced Hyperglycemia.
Annals of Pharmacoterapy, 2017

Con el uso de glucocorticoides de accion prolongada, como dexametasona, la eleva-
cién dela glucosaes de hasta 20 horas después de suadministracion o en caso de dosis
multiples o uso continuo. Las insulinas de larga accién como glargina, detemir, pueden
usarse en estos casos (tabla 5). Se recomienda un ajuste diario en la dosis de insulina
basal, de acuerdo con la dosis total diaria usada las 24 horas previas y segtin los valores
de la glucemia. Al incrementar las dosis de glucocorticoides, el aumento de las dosis
preprandiales o el uso de insulina suplementaria puede ser lo mas apropiado, asi como
el incremento del bolo de insulina basal. Puede adicionarse entre el 50%y el 100% de
insulina por bolo, en caso de ser necesario. Por otro lado, se deben anticipar los cam-
bios en las dosis de glucocorticoides, lo mas frecuente es la disminucién programada
de las mismas, siendo en todos los casos crucial el monitoreo con glucometrias (35-38).

En pacientes que no se ha establecido el diagnéstico de diabetes mellitus, pero desa-
rrollaron hiperglucemia después de la administracién de glucocorticoides, el esquema
de tratamiento es el uso de una dosis correctiva de insulina, la cual se administraria al
mismo momento de la aplicacion del glucocorticoide, de acuerdo con la dosis y el tipo
de glucocorticoide administrado. Esto se presenta en las tablas 7y 8. En pacientes con
diabetes establecida, ademas de la dosis de correccién de insulina, se debe continuar
conesquema basal-boloy quienes no tienen diabetes no reciben ninguna insulina adi-
cional. La indicacién de la insulina basal se detalla en la tabla 9 (39).
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Tabla 8. Tipo de insulina correctiva que se debe usar segtin el tipo
de glucocorticoide administrado.

Glucocorticoide

Hidrocortisona

Metilprednisolona
Pednisolona

Dexametasona

Insulina glargina

Modificado de Lhakani O], Kumar S, Triphati S, et al. Comparison of two protocols in the management
of glucocorticoid-induced hyperglycemia among hospitalized patients. Indianjournal of Endocrinology
and Metabolism. 2017;21,6:836-844.

Tabla 9. Dosis de correccion de insulina de acuerdo con el respectivo glucocorticoide.

Hidrocortisona | Prednisolona | Metilprednisolona ' Dexametasona | Insulina (u/kg)
(mg) - mg) . (mg) - (mg) 3

50 10 L8 b2 Loon

100 | 20 116 o4 . 02

150 3 30 3 24 3 6 3 03

200 540 L3 L8 L 04

En los pacientes con diabetes se recomienda una dosis basal inicial del 50% vy 50% en
bolo (5). Las dosis sugeridas para iniciarinsulina es entre 0,3y 0,5 unidades/kg de peso
(tabla 10), pero se pueden incluso llegar a emplear hasta 0,7 unidades/kg de peso. Si
los pacientes antes de hospitalizarse, estan con insulina de larga accién y otro grupo
que no presenta un esquema de este tipo o en los pacientes diabéticos de novo, se
recomienda insulina glargina de larga duracion e insulina de corta accién, lispro, como
bolo. Sise usainsulina glargina basal, ésta se administra a la hora de acostarse y la do-
sis se titula como se muestra la tabla10. La insulina en bolo se administra 15 minutos
antes de cada comida. La dosis suplementaria de la insulina de corta accion (lispro) se
calcula de acuerdo con las glucometrias preprandiales. La tabla 11 indica la dosis inicial
recomendada de insulinay la tabla 12 indica las correcciones con insulina para el tra-
tamiento con base en la escala suplementaria descrita en las pautas de la Sociedad de
Endocrinologia (40).
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Tabla 10. Dosis recomendada de insulina basal.

Glucometria en ayunas (mg/dl) Cambio de la dosis basal de insulina

>200 Aumentar bolo basal 20 %
140-90 Aumentar bolo basal 10 %
70-100 Disminuir bolo basal 10 %
<70 Disminuir bolo basal 20 %

Tabla 11. Dosis total recomendada de inicio de insulina.

HBA1C% 3 Dosis total de inicio U/kg
<65 i 03
6.5-8 | 0.4
>8.5 | 0.5
>de 70 afos independiente de HBA1C 03

Glucosa en sangre (mg/dl) 3 Dosis suplementaria de insulina (U)
>141-180 3 4
81220 e
260 ' gpreprandialysilaglucemiaes>250 |
L descartar cetoacidosis
261-300 10
30130 .
351400 Py T
S>400 ' pplicarprotocoloinstitucional |

En hiperglucemias persistentemente mayores de 300 mg/dl, usar esquemas mas agre-
sivos, como infusion endovenosa de insulina o una dosis mayor en bolo-basal o correc-
ciones mas frecuentes con insulinas de accién rapida (41).

Con el uso de dosis altas de glucocorticoides, generalmente en el contexto de enfer-
medades oncoldgicas (41-44), que alcanzan mas de 250 mg/dl de glucometrias en mas
de dos ocasiones sin diabetes tipo | o falla renal (creatinina > de 2 mg/dl), se logré
disminuir los niveles de glucemia sin llegar a niveles clinicamente aceptables; pero sin
aumentar significativamente los episodios de hipoglucemia y sin ninguna hipogluce-
mia severa. Ademas, se encontré que a mas ciclos de quimioterapia se requeria mas
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dosis de insulina para controlar la hiperglucemia, que aunque no fue estadisticamente
significativa, sf se sugiere un aumento de la resistencia a la insulina en estos pacientes
(figuran).

Figura 2.

Criterios de inclusién: Paciente en tratamiento con Luego de inicio de insulina, revalorar

hipoglicemiante oral, continuar la diariamente, considerando dosis correctivas
Paciente con alta dosis de terapia, si no existen contraindicacio- de insulina si hay circunstancias especiales
corticoide nes especificas. (dosis adicionales de glucocorticoides). A
Definido como Siel paciente no recibe hipoglice- pesar de esto, si los valores > 50% de glucosa
Dexametasona >40mg miante oral, considere anadir son
diarios : metformina, si no existen ™ >200: aumentar la dosis total diaria un 20%
Metilprednisolona >250 contraindicaciones especificas >300: aumentar la dosis total diaria un 30%
mg diarios Si el paciente recibe terapia con >400: aumentar la dosis total diaria un 50%
Prednisona >300mg insulina, aumentar la dosis 1-1.2 U/kg
diarios distribuidos 25% basaly 75%

prandial (en tres comidas)

Siel paciente recibe insulina, iniciar

mdltiples dosis de insulinaa1-1.2

U/kg distribuidos en 25% basal y 75%

prandial (en tres comidas).

Modificada de Brady V, Thosani S, Zhou S, Bassett R, Busaidy NL, Lavis V. Safe and effective dosing of
basal-bolus insulin in patients receiving high-dose steroids for hyper-cyclophosphamide, doxorubicin,
vincristine, and dexamethasone chemotherapy. Diabetes TechnolTher 2014; 16: 874-879.

En pacientes con anorexia, se aplica insulina solamente si el paciente consume mas
del 50% de las comidas inmediatamente al terminar éstas y realizar diariamente la
revision de los valores de las glucometriasy ajustar las dosis de insulina de acuerdo con
la tendencia de éstos y usualmente hacer el ajuste en los bolos preprandiales y sola-
mente aumentar las dosis del bolo basal siaumenta el nivel de glucemia nocturna y/o
si hay hiperglucemia entre las comidas. Aquellos pacientes previamente con diabetes,
tenfan un mayor indice de masa corporaly requerfan una dosis mayor de insulina basal
y una mayor dosis de insulina diaria. La recomendacién final en estos pacientes es lade
aplicar un bolo basal del 25% del requerimiento de insulina y distribuir antes de cada
comida el 75% restante, asegurando un monitoreo cercano para evitar hipoglucemia
y de todas maneras se reconoce el estrecho margen para evitar hipoglucemias (45).

Concluimos que no existen algoritmos estandarizados para el tratamiento de estos pa-
cientes. El conocimiento del perfil del paciente, |a fisiopatologia y la farmacodinamia,
permitird una correcta individualizacién de cada caso, para mejores resultados.
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Algoritmo planteado por Tamez-Pérez HE et al. Steroid hyperglycemia: A narrative re-
view

ALGORITMO: HIPERGLICEMIAS Y USO DE CORTICOESTEROIDES

Hiperglucemia esteroidea uso de esteroides y:
Glucosa en ayunas >126 mg/d|, o glucemia en cualquier momento
>200mg/dl, 2 h después de una carga oral de glucosa

Glucemia preprandial Clucemia preprandial
BG < 200 mg/dl BG > 200 mg/d!
1Sin diabetes mellitus preciosa
1 Glucocorticoides de dosis bajas ‘
1 Diabetes mellitus controlada con agentes
oralesy cambios de estilo de vida 4—
Esquema Dosis de esteroides
prandial y Esquema de IMC
Farmacos hipoglucemiantes orales
Metformina ‘ ‘
Sulfonilureas
tiazolidinedijonas 01U/kg Dosis diaria tnica Mltiple
Incretinas (DPP-4 y GLP-1) preprandial de esteroidesen fa dosis de
marana esteroides
Insuli .

Hiperglucemia persistente Hipgrg\ucemia NPH 0.4 U/kg 3%502 g:,?‘SHU e
BG > 200 mg/dI — persistente 70% de insulina

preprandial prandial

BGC 200-300 mg/dl| BGC=>300 mg/dI
+0.04 U/ kg por +0.08 U/ kg por
Hiperglucemia

persistente
BG =200 mg/dl
+20% cada2-3d

FG>200 mg/d!
(al menos 2 dias

Hiperglucemia persistente
enayunas FG>300 mg/d|

FG 300-400 mg/dl FG > 400 mg/dl
10.04U/kg 10.05U/kg
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Hipercalcemia e
nipocalcemia en el
naciente oncologico

Dra. Karina Aguirre’
"Endocrindloga Hospital Metropolitano de Quito

Dentro de las urgencias metabdlicas que se presentan en pacientes oncoldgicos y que
ponen en riesgo la vida, se encuentran las alteraciones en los niveles de calcio. La pre-
sente revision abordard el manejo de éstos.

Hipercalcemia

Principios Generales

Se define asi a una concentracién sérica de calcio, mayor a10 mg/dl o calcio iénico ma-
yoras.6 mg/dl. Eslaurgencia metabdlica mas frecuente en pacientes con cancer, con
una incidencia de 10-30 % (1). Sin embargo, a menudo no se diagndstica por falta de
sospecha clinica, ya que los sintomas son inespecificos y pueden confundirse con los
de la enfermedad de base, lo que retrasa su tratamiento.

Se puede clasificar como leve (10-12 mg/dl calcio sérico; 5.6—8 mg/dl calcio ionizado),
moderada (12.1-14 mg/dl calcio sérico; 8.1—-10 mg/dl calcio ionizado) y severa o crisis
hipercalcémica (>14 mg/dl calcio sérico; >10 mg/dl calcio ionizado) (3-5).

A pesar de que ha sido asociada con casi todas las malignidades, es mas frecuente en
algunos tumores como pulmén (27,3%); mama (25,7%); mieloma (7,3%); cabeza y
cuello (6,9%); primario desconocido (4,7%); linfoma y/o leucemia, renal y gastroin-
testinal (4%) (2).

El efecto de la hipercalcemia es sistémico, afecta diferentes 6rganos y sistemas y de-
pendiendo de su severidad puede ser mas peligrosa que el cancer.
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Etiologia y fisiopatologia

La hipercalcemia maligna es comdnmente causada por incremento en la resorcion
6sea con pérdida de calcio desde el hueso. Existen 4 mecanismos primarios por los que
esto puede ocurrir (tabla1) (7-9).

Tabla 1. Mecanismos de hipercalcemia maligna.

Mecanismo fisiopatolégico Frecuencia (%) Metastasis 6seas Agente causal

Hipercalcemia humoral 3 80 3 Minima o ausente 3 PTHrP

Hipercalcemia osteoclastica 3 20 3 Comun, extensas 3 Citoguinas, quimosinas,
local ! ! 1 PTHP
(I.jlufg{]tﬁaansqisg;rstantes derzs <1 | variables ! 1,25 0H vitamina D
Hiperparatiroidismo ectépico 3 <1 3 variables 3 PTH

1. Hipercalcemia humoral maligna secundaria a la produccion de una proteina si-
milara PTH.

Proteina relacionada con parathormona (PTHrP)

Es la causa de aproximadamente un 80% de casos de hipercalcemia en pacientes con
cancer. Esta proteina comparte homologia con la parathormona a nivel del extremo
amino terminal, por lo que permite la activacién de la via de accion de la parathormo-
na pos-receptor incrementando la resorcién 6sea, reabsorcion tubular distal de calcio
e inhibicion del transporte tubular proximal de fosfatos, lo que en conjunto lleva al
desarrollo de hipercalcemia (6).

2. Hipercalcemia osteoclastica local asociada con destruccién désea localextensa y
factores activantes de osteoclastos.

Aproximadamente un 20% de casos de hipercalcemia relacionada con malignidad se
dan por osteolisis metastasica local por liberacién de factores paracrinos como citoci-
nas TGF-a y B (factor transformador de crecimiento), TNF-a (factor de necrosis tumo-
ral), TNF-B, IL-1 (interleukina-1), IL-2 (interleukina-2) e IL-6 como es el caso del mielo-
ma multiple. Estos factores estimulan la actividad osteoclastica sin efecto directo en
células tumorales y sin el incremento compensatorio de formacion 6sea mediada por
osteoblastos (9-10).

El compromiso 6seo metastasico que se presenta en cancer de pulmaén, mama, mielo-
ma multipley menos frecuente en linfomay leucemia estd asociado con esta resorcion
6sea inducida por osteoclastos, que lleva a pérdida 6sea difusa en el esqueleto o a le-
siones liticas focales. Se presenta con cifras normales de fosfatos en sangre y disminui-
das de parathormona.
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3. Hipercalcemia por produccion de 1,25 hidroxi vitamina D

Otro mecanismo identificado es el incremento en la produccion de 1,25 hidroxi vitami-
na D, metabolito de |la vitamina D3 que se observa en ciertos linfomas (mas frecuente-
mente tipo Hodgkin) (5-7).

El calcitriol (1,25 OH vitamina D) aumenta la resorcion 6sea osteoclastica y la absorcion
de calcio intestinal con reduccion del aclaramiento renal (8-9).

4. Secrecion ectopica de PTH

A pesar de ser extremadamente raro (8 casos descritos) el cuarto mecanismo de hiper-
calcemia se debe a que la PTH producida por el tumor es estructuralmente idéntica a
la producida por las paratiroides (3-5).

Todos estos mecanismos de hipercalcemia se exacerban y potencian si se acompanan
de inmovilizacién, deshidratacion, asi como tratamientos en base a tiazidas (2-5).

Cuadro clinico

Los sintomas de la hipercalcemia son multiples e inespecificos y se correlacionan con
el grado de hipercalcemiay la rapidez de instauracion de la misma (tabla 2).

A nivel neurolégico incluye fatiga, debilidad muscular, hiporreflexia, letargia, apatia,
alteraciones en la percepcion y comportamiento, estupory coma.

A nivel cardiovascular puede producir bradiarritmias, bloqueo AV de segundo grado,
bloqueos AV completos y en niveles mayores a 20 mg/dl paro cardiaco. Los hallazgos
electrocardiograficos incluyen acortamiento del intervalo QT, patrén de blogqueo de
rama, depresiéon del segmento STy ensanchamiento de laonda T.

Los sintomas gastrointestinales son comunes e incluyen ndusea, anorexia, vémito,
constipaciony en casos severos, fleo. Ulcera pépticay pancreatitis son extremadamen-
te raras en la hipercalcemia maligna.

Los niveles elevados de calcio sérico disminuyen la capacidad renal de concentrar la
orina resultando en poliurea, polidipsia y deplecién de volumen, con subsecuente re-
duccién de filtrado glomerulary dafio tubular.

Con hipercalcemia persistente se incrementan los depésitos microscépicos de calcio
enelrifidn, lo que lleva a falla renal progresiva, nefrocalcinosis y nefrolitiasis (4).

Ademas, a nivel de piel, prurito generalizado puede estar presente, pero es infrecuente.
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Tabla 2. Signos y sintomas de hipercalcemia.

Sistema Signosy sintomas

Neuroldgico Debilidad muscular, fatiga, hiporreflexia, letargia, estupory coma

QT corto, depresion segmento ST, bloqueo 2do grado, bradiarritmias,
arresto cardiaco.

Dermatoldgico Prurito

Diagnéstico
La exploracion fisica es poco Util para hacer el diagnéstico de hipercalcemia.

Los pacientes con hipercalcemia sin diagndstico previo de enfermedad oncolégica, de-
ben ser explorados cuidadosamente en biisqueda de signos de malignidad.

La hipercalcemia se diagnostica por la medicién de calcio sérico o ionizado. Si se mide
el calcio sérico total, se debe corregir para el nivel de albdmina sérica.

El calcio corregido se calcula de acuerdo con la siguiente formula:
Calcio corregido = calcio total + [0,8 x (4,0 - albimina)].

Se deben monitorizar los niveles de creatinina, electrolitos y fosfatasa alcalina. Un bajo
nivel de cloro sérico (<100 mEq/l) sugiere hipercalcemia maligna (2).

La medicién de los niveles de PTHrP no es necesaria para el diagnostico, pero puede ser
Gtil para comprender el mecanismo de la hipercalcemiay la evaluacién de pronéstico y
respuesta a tratamiento con bifosfonatos.

El estudio de Grill y Gurney (Lancet, 1993) informé que los pacientes con niveles séricos
de PTHrP superiora12 pmol/l son menos sensibles a los bifosfonatos y se asociaron con
un mayor riesgo de hipercalcemia recurrente dentro de los 14 dias (6).

Diagnéstico diferencial

Se recomienda confirmar todo nivel elevado de calcio con un valor de calcio idnico
antes de iniciar cualquier tratamiento, ya que multiples condiciones médicas pueden
afectar los niveles de calcio sérico reportados por el laboratorio (estados de hiperalbu-
minemia o hipoalbuminemia, desérdenes acido base, hiperfosfatemia aguda, mielo-
ma multiple y mas) (3).
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En aquellos pacientes muy sintomaticos el tratamiento debe iniciarse antes de la con-
firmacion solo si la historia clinica sugiere un posible estado hipercalcémico.

Es raro que un cancer oculto lleve a hipercalcemia, dado que la mayoria de pacientes
con hipercalcemia maligna tienen un tumor primario principal o compromiso 6seo di-
fuso, facilmente detectable en una evaluacién inicial.

La presencia de hipercalcemia asintomatica de larga evolucién y el grado de hipercal-
cemia <12 mg/dl es sintoma de hiperparatiroidismo, mientras uninicio agudoy niveles
de calcio mayores de 12 mg/dl sugieren hipercalcemia maligna (11).

En pacientes en los cuales la causa de hipercalcemia no es evidente, el paso mas im-
portante en sumanejo es obtener el valor de PTH sérica.

La mayoria de pacientes con hiperparatiroidismo tienen niveles de PTH incrementa-
dos o normal altos, mientras todos los pacientes con hipercalcemia asociada a cancer
tienen niveles bajos (11)

Tratamiento

En el escenario de hipercalcemia en emergencia, la estabilizacion y reduccion de los
niveles de calcio por medio de hidratacién es la meta principal. (figura ).

Figura 1. Algoritmo de manejo de hipercalcemia en emergencia.
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Después de la correccion, se requiere una terapia a largo plazo para controlar la causa
de base de la hipercalcemia, a través de la inhibicion del crecimiento tumoral y admi-
nistracién de agentes que reduzcan el recambio éseo.

1. Hidratacion

Los pacientes con hipercalcemia, frecuentemente, presentan deplecion de volumen
de aproximadamente 5 a 10 litros como resultado del defecto renal para concentrar la
orinainducida por la hipercalcemia, ademas de una ingesta oral reducida causada por
nauseay vomito.

Para combatir esta deshidratacion severa, la principal via de tratamiento incluye flui-
dos intravenosos para restaurar el volumen intravascular, incrementar el clearance de
calcio renal y disminuir los niveles séricos de calcio por dilucion.

Si el paciente no presenta falla renal o falla cardiaca, se debe administrar1a 2 litros de
solucion salina normal (0.9%) en bolo seguido de 200 a 250 ml/hora. Es importante el
monitoreo frecuente de niveles séricos de calcioy otros electrolitos séricos, asi como la
volemia del paciente (7-9).

En pacientes con falla renal severa o falla cardiaca significativa, la hidratacién no sera
efectiva en forzar calciuresis y por tanto estos pacientes requeriran de dialisis para co-
rregir su hipercalcemia.

La hipercalcemia leve puede ser tratada sin hidratacién intravenosa.

2. Diuréticos de asa

En el pasado los diuréticos de asa (furosemida) eran usados de forma rutinaria en el
manejo de hipercalcemia por su efecto al incrementar la excrecién renal de calcio. Sin
embargo, en recientes revisiones LeGrand y col (2008) se cuestioné su uso ya que lleva
a deplecion de volumen, la hipocalemia, empeora la hipercalcemia y requiere de mo-
nitoreo intensivo de diuresis y electrolitos (6).

Se concluye, entonces, que solo deben ser usados para revertir sobrecargas agresivas
de volumen en pacientes con signos de sobrecarga hidrica.

3. Otros tratamientos

Otras terapias farmacolégicas no son iniciadas en emergencia, debido a que su efecto
toma mdltiples horas, dias o incluso semanas para lograr su accién; sin embargo, en
casos muy severos deben considerarse.

Bifosfonatos

Los bifosfonatos bloquean la reabsorcién osteoclastica del hueso y han revoluciona-
do el tratamiento de la hipercalcemia maligna. Deben ser administrados tan pronto
como la hipercalcemia sea diagnosticada.
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Son poderosos inhibidores de la resorcién 6sea osteoclasticay adicionalmente reduce
el dolor 6seo metastasico, retrasan el inicio de enfermedad 6sea progresiva en varios
tipos de cancer, incluidos el de mama, mieloma mdltiple y pulmén.

En la actualidad, la FDA ha aprobado para el tratamiento de hipercalcemia maligna a
varios bifosfonatos como son: acido zoledrénico, ibandronato, pamidronato y etidro-
nato, de los cuales, por su aplicacion intravenosa, los mas utilizados son el pamidrona-
to (60-90 mg IV durante 2-4 horas) y acido zoledrénico (4 mg IV durante 15 minutos).

El 4cido zoledrénico debe utilizarse con precaucion en pacientes con insuficiencia re-
nal,y sudosis debe ajustarse de acuerdo al calculo del aclaramiento de creatinina. Este
bifosfonato ha mostrado ser superior por lograr normocalcemia méas rapidamente, por
mas tiempoy en mas pacientes, ademas de requerir sélo15 minutos para su aplicacion.

Con el uso de un bifosfonato los niveles de calcio disminuyen en aprox. 12 horas, al-
canzan el nadir en 4 a 7 dfas, por lo que los niveles de calcio deben ser monitorizados
1 semana después de la aplicacion. Si hay una respuesta incompleta, se puede repetir
lainfusién (9-10).

El uso de bifosfonatos resulta en normocalcemia en la mayorfa de pacientes. Sin tra-
tamiento para la condicién de base, la hipercalcemia recurrird en 2 a 4 semanas y el
tratamiento necesitara repetirse.

Calcitonina

La calcitonina es raramente usada, a pesar de su rapida acciéon, dado que su efecto es
de corta duracion (2 a 3 dias) y las dosis repetidas son menos efectivas porque el pa-
ciente desarrolla tolerancia, como consecuencia de una regulacion a la baja en los re-
ceptores de calcitonina, a nivel de osteoclastos.

La calcitonina puede ser usada de inicio junto con bifosfonatos, en casos de sintomas
severos o niveles muy elevados de calcio, para lograr una rapida respuesta mientras
acttan los bifosfonatos.

La dosis usual de calcitonina es 100 U subcutaneas hasta 3 veces al dia, por1a 2 dfas.

Glucocorticoides

Los mas usados cominmente son prednisona 60 mg por via oral, una vez al dfa, hi-
drocortisona 100 mg IV cada 6 horas. Deben considerarse en pacientes con mieloma
multiple y linfoma por su efecto en reduccion de sintesis de 1, 25 OH vitamina D (5).

El nitrato de galio, mitramicina, ha caido en desuso, desde la introduccion de los bifos-
fonatos, debido a su pobre perfil clinico (mayor toxicidad y baja eficacia).

No se debe olvidar que el tratamiento de la enfermedad subyacente con la quimiote-
rapiay la radioterapia puede controlar con éxito la hipercalcemia.
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Un punto relevante que se considera al momento de tratar casos de hipercalcemia
maligna, es que la mayoria de pacientes la desarrollan en estadios terminales de su
enfermedad, lo que obliga siempre el mantener en mente las metas de tratamientoy
el pronéstico del paciente (5, 7).

Denosumab

Es un anticuerpo monoclonal humano que se une a RANKL para inhibir la formacion,
funciony sobrevida de osteoclastos.

Actualmente, esta aprobado por la FDA para su administracion de 120 mg cada 4 se-
manas para pacientes con metastasis 6seas por tumores solidos, y para pacientes con
tumores 6seos de células gigantes, no susceptible de curacion quirtrgica.

Un andlisis integrado de estudios en fase Il mostré que solo 1.7% de pacientes trata-
dos con denosumaby 2.7% tratados con acido zoledrénico presentaron hipercalcemia
maligna (5,8).

Estudios en fase IIl muestran que previene hipercalcemia maligna en pacientes con
cancer en etapas avanzadas con compromiso éseo. En estos estudios, pacientes con
cancer de mama tuvieron hasta 52 % menos incidencia de hipercalcemia con denosu-
mab frente a acido zoledronico (8).

En otros estudios, en pacientes con hipercalcemia persistente, a pesar de la adminis-
tracion de bifosfonatos, denosumab mostré efectividad en la reduccién de niveles de
calcio a valores menores de 11.5 mg/dl en casi el 80% de pacientes, y se mantuvo por
una media de 26 dias. Dentro del perfil de seguridad se reporté como eventos adver-
sos mas comunes nausea, febriculay progresion de hipercalcemia asociada con cancer
hasta en 20% de pacientes. Y concluyen con que denosumab es el tratamiento de elec-
cién para casos de hipercalcemia que persiste a pesar de la administracion intravenosa
de bifosfonatos (8). Ademas, se demostré que denosumab prolonga el tiempo de apa-
ricién de la primera hipercalcemia hasta en el 37% de pacientes, comparado con 4cido
zoledrénico (OR 0,63 Cl 0.41-0.98) (5,8).

Hipocalcemia

Sibien la hipercalcemia es una de las mas frecuentes alteraciones metabodlicas encon-
tradas en cualquier tipo de cancer, la hipocalcemia, por el contrario, es una manifesta-
cién rara, especialmente en cancer con compromiso éseo.

A pesar de su baja frecuencia, se registran casos que lo han presentado con resultados
refractarios al tratamiento.

Principios generales

Se define como hipocalcemia a un nivel de calcio sérico< 8,5 mg/dl (13).
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La hipocalcemia sintomatica es una complicacion frecuente posterior a cirugia de ti-
roides, por la reseccion accidental de la paratiroides. Recientemente también ha sido
descrito debido al uso de los bifosfonatos.

Epidemiologia nacional y local

Se observaen39% de los pacientes tratados con 4cido zoledrénico y causa mas compli-
caciones en pacientes con deficiencia de vitamina D preexistente (13).

También puede ser una complicacién de las metdstasis osteoblasticas (cancer de
mama, cancer de préstata) o sindrome de lisis tumoral.

Etiologia y fisiopatologia

La regulacién de calcio es esencial para la funcion normal de las células, transmision
neural, estabilidad de la membrana, estructura ésea, coagulacion y sefializacién in-
tracelular.

Del calcio corporal total, 99% se encuentra en los huesos y 1% esta presente en los
liquidos extracelulares. Dado que el calcio sérico esta controlado por la PTH, la cirugfa
de la tiroides con reseccion accidental de la paratiroides puede causar hipocalcemia
(13-14).

Otras causas de hipocalcemia en pacientes con cancer son la hipoalbuminemia, hipo-
magnesemia debido a tratamiento con cisplatino, hiperfosfatemia, farmacos como
calcitonina y bifosfonatos, y deficiencia de vitamina D, relacionado con disminucién
de laingesta.

Siendo la causa mas frecuente, la secundaria al uso de bifosfonatos, ya que los bifos-
fonatos intravenosos (acido zoledrénico) y denosumab se caracterizan por suprimir de
forma efectiva y rapida la resorcion 6sea.

Debido a este efecto antiresortivo sostenido los resultados son el ingreso de calcio ha-
cia el hueso, con alto recambio 6seo (metastasis 6seas) poniendo al paciente en alto
riesgo de desarrollar hipocalcemia severa (15).

Tabla 3. Factores de riesgo que contribuyen a hipocalcemia inducida por bifosfonato.

Cancer metastasico
Malnutricién

Falla renal

Deficiencia de 25 OH vitamina D
Hipomagnesemia
Malabsorcion
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El uso de denosumab también estd asociado con riesgo incrementado de desarrollar
hipocalcemia en algtn grado, en comparacién con los controles.

La incidencia de hipocalcemia, después de altas dosis de denosumab varfa entre 5.2%
y13% (15)

Especialmente pacientes con malnutricion y falla renal estan en mayor riesgo para de-
sarrollar efectos adversos, debido a mecanismos insuficientes de compensacién para un
estado de relativa hipocalcemia, como es el déficit de vitamina D o hipomagnesemia.

Clinica

La hipocalcemia aguda puede producir sincope, insuficiencia cardiaca congestiva y
angina de pecho, debido a sus multiples efectos cardiovasculares. Otros sintomas son
disnea, debido a broncoespasmoy parestesias.

El examen clinico puede revelar sequedad de la piel, psoriasis, cataratas, edema de pa-
pila, estridor, sibilancias, disfagia, bradicardia, galope y espasmos musculares (signo de
Chvostek, signo de Trousseau), irritabilidad, confusion, alucinaciones y convulsiones.

La hipocalcemia aguda causa prolongacion del intervalo QT, que puede dar lugar a
arritmias ventriculares.

Diagnéstico

El diagnéstico se realiza mediante la determinacion de calcio sérico y albimina. Ade-
mas, deben realizarse mediciones de magnesio, fésforo, y otros electrolitos.

Prevencion

Es importante la identificacion de pacientes en riesgo, pues es en ellos en quienes se
recomienda la valoracién y sustitucion previa. Asf, antes de la administracion de bifos-
fonato o denosumab previamente hay que realizar sustitucién de vitamina D.

Antes de realizar tiroidectomia, tomar valores basales de calcioy vitamina Dy sustituir
la Gltimasi los niveles son menores de 30 ng/dl.

Tratamiento

Los pacientes sintomaticos con hallazgos clinicos clasicos de hipocalcemia aguda, re-
quieren de unaintervencioninmediata con calcio IV (100-300 mg de calcio en 5-10 min
seguido por una infusion continua de calcio ao,5 mg/kg/h con incremento hasta 2 mg/
kg/h) hasta la replecion.

La mayoria de los pacientes con hipocalcemia crénica son diagnosticados por sospecha
clinicay pruebas de laboratorio y son tratados con calcio por via oral (1-3 g/dia) (13).
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La hipocalcemia sintomatica puede dar lugar a colapso cardiovascular, hipotension que
no responde a la reanimacion con liquidos y vasopresores y arritmias. Cuando es recono-
ciday seinstaura un tratamiento adecuado, la hipocalcemia tiene un buen pronéstico.

Todos los pacientes tratados cronicamente con bifosfonatos deben recibir profilaxis
con 500 mg oral de calcioy 400 Ul de vitamina D una vez dia (14).

Tabla 4. Tratamiento de hipocalcemia seglin su severidad.

Sistema Signosy sintomas Control de calcio

Leves Calciovo. 2g/dia 1a2vecesxdia

Calcitriol 0,50 ug/dfa

Severos Cada 4 horas

(tetania, espasmos, etc)

Calcio IV1a2 mg/kg/ hora

Calcitriol 0.50 ug/dfa

Magnesio IV 20 ml Sulfato de Mg10% en10
a20min seguido de1g/h/ioo mlde
volumen.

Calcio IV

2 viales de calcio (90 mg) en10 miny
mantener con 1-2 mg/kg/hora en solucion
dextrosada al 5%

Calcitriol 0.50 ug/dfa

Magnesio IV 20 ml sulfato de Mg10%en10 a
20 min seguido de 1g/h/100 ml de volumen

Amenaza lavida Cada 4 horas

(estridor, |
aringoespasmo)
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Dislipidemias en cancer

Dra. Karina Aguirre’
"Endocrinéloga Hospital Metropolitano de Quito

Principios generales

Las asociaciones encontradas entre dislipidemia y cancer son variadas, as:

La dislipidemia como factor de riesgo para malignidad

La reprogramacién metabélica ha surgido recientemente como una nueva caracteristi-
cadel cancer. La propuesta es que una alteracién en el metabolismo celularen las célu-
las cancerigenas, incrementa la disponibilidad de materia prima para la proliferacion
celular descontrolada (1).

La mayorfa de células de cdncer, sin importar su estirpe o tipo, reprograman su meta-
bolismo para acumular intermediarios metabdlicos, como fuentes de materia prima.

El efecto conocido como Warburg es una de las alteraciones metabdlicas mas impor-
tantes en cancer, en la cual la célula neopldsica muestra una mayor captacion de glu-
cosay uso de la misma por vias metabdlicas alternas, incluso en presencia de oxigeno,
con la finalidad de producir lactato y de esta forma desacoplar la gliclisis de la oxida-
cién mitocondrial (1).

Hasta hace poco se dirigi6 la atencion hacia los acidos grasos y las alteraciones del
metabolismo lipidico y suimportancia en el metabolismo del cancer.

El pool total de lipidos requerido para la sintesis de membranas en la division celular
se deriva principalmente de 4cidos grasos libres y en parte desde acetil CoA. Las células
del cancer surten sudemanda de acidos grasos, principalmente incrementando la sin-
tesis de novo mas que de fuentes exdgenas y parcialmente desde acetilCoA (1).

Los acidos grasos libres activados pueden luego ser utilizados en la sintesis de fosfolipi-
dos de membrana (fosfatidilcolina, fosfatidiletanolamina) ademas de esteroles, esfin-
golipidos y lisolipidos que satisfacen las demandas de energia y proliferacion. El resto
de 4cidos grasos activados cumplen funciones como moléculas de sefial o se esterifican
como triglicéridos o esteres de colesterol y son almacenados en gotas de lipidos (1).
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Enelestudio de Royy colaboradores (1) donde se evalué la metabolémica de células de
cancer de ovario con pérdida de gen supresor de tumor Hsulf -1, se demostré que enlas
células de cancer, el incremento en la sintesis de lipidos es debido a mayor expresion y
actividad de enzimas lipogénicas. Estos cambios son regulados por vias metabdlicasy
de sefializacién oncogénicas. Ademas, se reporta que las células de cancer contienen
mayor nimero de gotas de lipidos, comparadas con células normales. Estas gotas son
sitios de almacenamiento de triglicéridos y colesterol, que seran usados como fuentes
de energia (1).

En base a este conocimiento, algunos estudios realizados buscaron asociacion entre
la presencia de dislipidemia y mayor incidencia de malignidad. Hong (13) demostré
que la hipercolesterolemia era mas frecuente en el grupo de pacientes con adenomas
colorrectales (46.7% vs. 32.1%) con un OR =1.954, 95% Cl=0.981-3.893, p=0.057. Por
tanto, los adenomas colorrectales proximales son mas frecuentes en sujetos con hi-
percolesterolemia que en sujetos con colesterol LDL normal. (p=0.026). Sin embargo,
no se han reportado otros resultados similares que lleven a pensar en esta asociacion
como causal.

Uso de estatinas como factor protector de malignidad

Por otro lado, los investigadores consideraron que las estatinas, por su accion inhibi-
dora de la 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoAreductasa (HMG-CoA), enzima que controla
la biosintesis de colesterol a través de la inhibicion de la via del mevalonato, podrian
prevenir la adicion de colesterol a proteinas esenciales (Rasy Rho) en la proliferaciény
migracién de células de cancer (4,8,10).

In vitro y en estudios con animales se ha demostrado que las estatinas tienen efecto
anti carcinogénico en algunas lineas celulares de cancer, incluyendo renal, de mama,
macroglobulinemia y linfomas. Recientemente se demostré que las estatinas lipofili-
cas como la simvastatina inhiben el crecimiento celular, adhesion, invasion e inducen
apoptosis en lineas celulares de cancer endometrial (4,10).

En otras lineas de investigacion la evidencia epidemioldgica no sugiere asociacion en-
tre el uso de estatinas y reduccién en la incidencia de cancer de mama, pero si apoya
el efecto protector de las estatinas, especialmente simvastatina, sobre la recurrencia
del cancer de mama. Hacen falta, sin embargo, estudios que evaltien biomarcadores
para identificar factores predictores de respuesta a esta terapia adyuvante con estati-
nas (5,8,9,10).

Dislipidemia secundaria a tratamiento de cancer

El estudio TEAM (Tamoxifen Exemestane Adjuvant Multinational) desarrollado en Ja-
pon fue disefiado para evaluar el perfil de lipidos en mujeres postmenopdusicas, con
cancer de mama temprano hormono sensible, que recibian como terapia adyuvante
postoperatoria exemestane (inhibidor de aromatasa esteroidal), anastrazole (inhibi-
dor de aromatasa no esteroidal) o tamoxifeno (modulador selectivo del receptor de es-
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trégenos) ,reportd cambios en el perfil de lipidos entre pacientes con los diferentes tra-
tamientos. Especificamente, un efecto beneficioso de tamoxifeno al reducir colesterol
total, LDLy lipoproteina a. Anastrozole muestra ser mas favorable que exemestane en
sus efectos sobre HDL, mostrando un incremento contrario al efecto de exemestane (2).

Parece que es el tamoxifeno, posiblemente el tratamiento de eleccién para pacientes
con alto riesgo de enfermedad cardiovascular secundaria a hiperlipidemia, mientras
que no se demostré diferencias significativas sobre el perfil lipidico con los inhibidores
de aromatasa (2).

Porta y colaboradores (3) desarrollaron un reporte sobre los efectos adversos del Eve-
rolimus (inhibidor de mTOR), tras haber sido aprobado por la FDA para tratamiento
de cancer renal de células claras, refractario a inhibidores del receptor tirosinkinasa
del factor de crecimiento vascular endotelial (sorafenib — sunitinib), a fin de guiar en
su uso ampliado. Este trabajo reporta dentro de los efectos adversos metabdlicos una
alteracion de la glucosa hasta en el 57% de pacientes, versus un 25% en el grupo que
recibe placebo. La incidencia de diabetes fue de 8% en el grupo de control; sin em-
bargo, se presentd en pacientes que ya tenian glucosa alterada en ayunas, previo al
tratamiento. Asi también la hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia fueron efectos
comunes en el grupo de tratamiento, sin embargo la incidencia de hiperlipidemia que
justifique tratamiento con estatina fue bajay no se registraron casos de hiperlipidemia
severa que justificara la suspensién del tratamiento con everolimus.

De tal forma que las recomendaciones que se dieron, apoyadas en estos resultados
mencionan que el desarrollo de hiperlipidemia no es unimpacto inmediato en la salud
del paciente, pero si requiere de estrategias de control a largo plazo, por lo que susten-
tado en estudios de farmacocinética niegan interaccién entre everolimus y atorvastati-
nay aseguran que el uso de simvastatina no afecta el clearance de everolimus, dando
de esta manera luz verde a su uso, de ser necesario (3).

Desde hace pocos afios se ha limitado el uso de L-Asparaginasa, tratamiento de leuce-
mia linfoblasticay linfomas, porlos efectos adversos presentados, entre los cuales esta
la hipertrigliceridemia, por un incremento endégeno de la sintesis de VLDL y reduc-
ciénen la actividad de la lipoprotein lipasa (7). Un grupo importante objeto de estudio
en este ambito son los sobrevivientes de cancer infantil, ya que su seguimiento mas
largo ha permitido evaluar el impacto metabélico del tratamiento recibido.

M. Van Waas (6) reporta que la radioterapia craneal y abdominal esta fuertemente
asociada con la presencia de componentes del sindrome metabélico, mientras que no
se encontrd asociacion entre polimorfismos y el sindrome metabdlico.

Dislipidemia como componente de sindrome metabdlico en sobrevivientes de
céncer (11)

Principios generales

Los rangos de sobrevida para pacientes con cancer han aumentado gradualmente.
Para la edad en adultos tratados de cualquier cancer estd sobre el 50%, 78% para can-
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cer de préstata, 79% para cancer de mama, 81% para enfermedad de Hodgkin y hasta
97% para cancer testicular (17). La sobrevida en nifios y adultos jévenes sobrepasa el
80% a los 5 afios. Como consecuencia, cobran més importancia los efectos tardios y a
largo plazo de los tratamientos para el cancer.

En los sobrevivientes nifios y adultos jovenes se mencionan segundas malignidadesy
enfermedades cardiovasculares , como las mas comunes que pueden afectar su expec-
tativay calidad de vida.

Los diferentes tipos de cancer y modalidades de tratamiento pueden permitir diferen-
ciar la etiologfa y contribuyen al conocimiento de la fisiopatologia de la presencia de
sindrome metabdlico en sobrevivientes, para desarrollar estrategias de intervencion.

Epidemiologia

En sobrevivientes de enfermedad maligna hematoldgica de la infancia, la presencia del
sindrome es mayor a 39% en aquellos que recibieron combinacién de quimioterapia y
radiacion (craneal o corporal) y solo 8% en los que recibieron quimioterapia sola (11).

El sindrome metabdlico se reportd hasta en 20% de sobrevivientes de tumores cere-
brales que recibieron radioterapia craneal sola o con quimioterapia.

En sobrevivientes de sarcoma, que recibieron quimioterapia con o sin irradiacién cra-
neal o corporal, la prevalencia de sindrome metabélico fue 33% (11).

Los sobrevivientes menores de 40 afios muestran prevalencia mayor, lo que sugiere un
desarrollo temprano de sindrome metabdlico.

Tratamiento

Tanto la cirugiay radioterapia como la quimioterapia y terapia hormonal pueden llevar a
cambios en funciones metabdlicasy endocrinas, que contribuyen con la presencia de sin-
drome metabdlico. Sin embargo, son tratamientos de los cuales no podemos prescindir.

Lo indicado es para tener presente. Las complicaciones que por ellos se pueden presen-
tar en fases tardias posterior a la remisién o control de la malignidad, a fin de poder
tratarlas de forma oportuna.

Asi, porejemplo, en el tratamiento de cancer cerebral, el uso de radioterapia tendra su
impacto a nivel de eje hipotalamo — hip6fisis, segtin la dosis de radiacién que se use.
18—24 Gy: Déficit aislado de GH; 30—50 Gy: déficit de FSH/LH, ACTH y TSH; > 60 Gy:
panhipopituitarismo (11).

Para desarrollar programas de screening es necesaria mas informacion sobre los gru-
pos de sobrevivientes en riesgo y cuando podran ser susceptibles de deteccion. Mien-
tras falte la informacion completa en cuanto a la etiologia de la dislipidemia, el trata-
miento serd el mismo que en el resto de poblacion y consistird en cambios en el estilo
devida, que, de serinsuficientes, obligaran al inicio de farmacos dirigidos segtin el tipo
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de dislipidemia, sin perder de vista que la bldsqueda de la causa de dislipidemia en
sobrevivientes de cancer puede llevarnos a terapias especificas; asi, en el caso de hi-
popituitarismo, estudios randomizados podrian ayudar a decidir si la sustitucién con
hormona de crecimiento o testosterona sirven para prevenir o tratar la dislipidemia en
este grupo de pacientes.

Seguimiento

Un adecuado seguimiento y un programa de intervencion en este grupo de pacien-
tes requiere que los profesionales en contacto (especialistas o médicos de familia) se
mantengan siempre alerta y pendientes de buscar las consecuencias del tratamiento
de malignidad, sin importar de qué tipo fue éste.
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Introduccién

El trasplante de médula ésea ha ganado uso como tratamiento de varias condiciones
malignas y benignas, de origen, tanto hematoldgico como no hematolégico. Existen
reportes de diversas patologias secundarias que ocurren como consecuencia, tanto del
propio proceso neoplasico primario como del tratamiento (quimioterapia, radiotera-
pia) para éste. Entre estas condiciones, las que ocurren a consecuencia de afeccién a
diversas glandulas endocrinas impactan negativamente sobre el hueso, la salud sexual
y reproductiva, asi como sobre la funcion tiroidea (1).

Se ha observado que la funcién tiroidea se encuentra frecuentemente alterada en los
sobrevivientes a largo plazo, que recibieron trasplante de médula 6sea. Los mecanis-
mos propuestos comprenden el efecto que la radiacién sistémica (como terapia de
acondicionamiento previo al trasplante) ejerce sobre la funcién tiroidea, asi como el
efecto citotdxico que la quimioterapia puede tener (2).

En el caso de la radioterapia, la radiacion tiene efectos profundos en las células vivas.
A dosis altas provoca dafio al material genético, mutaciones y muerte celular. El estrés
oxidativo es otra fuente de dafio celular, este se encuentra limitado por una serie de
diversos mecanismos antioxidantes, tales como la vitamina C, glutatién peroxidasa y
superéxido dismutasa. La radiacién anual a la que una persona esta expuesta es alre-
dedor de 3 mSv. Esta dosis tiene un impacto menor comparado con el impacto que el
estrés oxidativo genera. Si la dosis de radiacion es incrementada, los mecanismos de
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reparacion del DNA se ven rebasados. El dafio del DNA, a partir de |a radiacién, ocurre
directamente o en forma indirecta a través de la formacién de radicales libres. Ademas
del dano al DNA, otros compartimentos celulares, como la membrana celular pueden
verse afectados y diversas vias de sefializacion intracelular pueden verse afectadas por
la radiacion (3).

Principios generales de la fisiologia tiroidea

La sintesis y liberacion de la prohormona T4 (3,5,3",5 -L-tretrayodotironina) y la hor-
mona activa T3 (3,5,3 -L-triyodotironina) son controladas mediante un eje endocrino
de regulacién negativa conocido como eje hipotalamo-hipéfisis-tiroides (HPT). La
hormona liberadora de tirotropina (TRH) es sintetizada y liberada del niicleo paraven-
tricular hipotalamico y actla sobre las células tirotropas en la hipéfisis, para liberar
tirotropina u hormona estimulante de tiroides (TSH). La TSH, a su vez, actiia sobre un
receptor especifico (TSHR) que se encuentra en la superficie de las células foliculares
tiroideas donde estimula la proliferacion celular, asi como sintesis y secrecién de las
hormonas T4 y T3). La T3, la hormona activa, deriva predominantemente del meta-
bolismo de la prohormona T4. T3 actda sobre un grupo de receptores intracelulares
conocidos como receptores de hormonas tiroideas (TR), de los cuales existen 2 varian-
tes principales, la isoforma a1y az. El eje de retroalimentacién negativa depende de
la accion de la T3 sobre su receptor intracelular localizado en el hipotdlamo e hipéfisis
para inhibir la sintesis y liberacién de TRH y TSH. El estado eutiroideo normal es man-
tenido por este eje de retroalimentacion negativa, que establece una relacion inversa
entre los niveles de TSH vy las concentraciones de T3 y T4 circulantes, conocido como
“tirostato”. Las concentraciones sistémicas de hormonas tiroideas y la concentracion
de TSH varfan significativamente entre los individuos, lo que indica que cada persona
tiene un tirostato tnico (4).

La TSH es una glicoproteina compuesta por dos subunidades: la subunidad a que com-
parte con otras glicoproteinas (LH, FSH, HCG) y la subunidad B que es tnica para la
TSH. El receptor de TSH (TSHR) pertenece a la familia de los receptores acoplados a
proteinas G, que comparten, como caracteristica estructural comun, el poseer siete do-
minios transmembranalesy que difiere de otros receptores en que es un receptor cons-
titutivamente activo. Esta caracteristica es regulada por la presencia de un ectodomi-
nio, el cual tiene una funcion de agonista inverso; la interaccion de TSH con su receptor
genera un cambio conformacional en la proteina que interrumpe la interaccién entre
la proteina G y su ectodominio, permitiendo la sefalizacién intracelular. Esta Gltima
esta dada por isoformas de proteina G que activan a la via del cAMP (AMP ciclico) y la
via del IP3 (inositol trifosfato) respectivamente (4).

Las hormonas tiroideas son transportadas al interior celular a través de proteinas trans-
portadoras como son MCT8, MCT10 (transportadores de monocarboxilatos), OATP1C1
(proteina transportadora de acidos organicos-1C1) asi como LAT1y LAT2 (trasportado-
res de aminoacidos tipo L); estas proteinas no son especificas para el transporte de hor-
monas tiroideas; sin embargo, MCT8 parece ser la proteina dominante con base en que
existen mutaciones inactivantes asociadas con el sindrome de Allan-Herndon-Dudley.
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Previamente, se menciond que la hormona T3 es la hormona activa, mientras que T4 es
una prohormona, la cual requiere de ser modificada para dar lugar a la hormona acti-
va. Existe un mecanismo enzimatico que cataliza esta reacciéon mediante un grupo de
selenoproteinas conocidas como monodesyodasas (DIO). Existen 3 proteinas DIO con
funciones complementarias, cuyo objetivo es mantener niveles adecuados de T3. DIO1
se expresa predominantemente en la propia glandula tiroides asf como en higado y
rifion, es responsable de la mayor proporcién de T3 circulante en un momento dado.
DIO2 posee mayor eficiencia que DIO1, se localiza en misculo esquelético, en el reti-
culo endoplasmico. Su localizacion resulta estratégica para aportar T3 directamente al
nlcleo celular y modular los efectos genémicos de las hormonas tiroideas. Mientras
que DIO1y 2 favoreceny regulan la produccién de T3, DIO3 inactiva y regula en forma
negativa los niveles de T3, de forma irreversible. Las monodesyodasas, asi como los
receptores nucleares de hormonas tiroideas constituyen un sistema dindmico, que se
regula de forma espacio-temporal especifica para, en algunos momentos, favorecer; y
en otros, limitar los efectos tisulares de las hormonas tiroideas (5).

Epidemiologia

La disfuncion tiroidea en pacientes quienes recibieron trasplante de médula 6sea es
semejante, tanto en la poblacion pediatrica como en la poblacién adulta.

En el grupo de poblacién pediatrica, Ishiguro et al., realizaron un estudio de cohorte
para evaluar la prevalencia de la disfuncién tiroidea a largo plazo, en pacientes con his-
toria de trasplante de médula 6sea durante la infancia o adolescencia. Para esto evalud
a 147 pacientes (80 hombres y 67 mujeres) sin antecedente de patologia tiroidea; la
media de edad al trasplante de médula 6sea fue de 9.8 afios y recibieron seguimiento
durante 11.1 afios; para el estudio el grupo fue categorizado de acuerdo con la edad de
trasplante en aquellos menores de 9 afios y aquellos mayores de 10 afos. La evaluacion
realizada comprendié medicién de TSH, T3 libre, T4 libre y prueba de estimulacion
con TRH. Durante el periodo de seguimiento, la proporcién de pacientes menores de
9 afios, que desarroll6 hipotiroidismo fue de 31.9% vy en el grupo mayor de 10 afios la
proporcion fue de 22.8%; el tiempo al desarrollo de hipotiroidismo fue de 2.5y 4.3 afios
en los grupos menores de 9y mayores de 10 afios, respectivamente (2).

En la poblacién adulta la tendencia es semejante. En el estudio de Savani BN, et al.,
fueron estudiados 81 pacientes adultos (47 hombres, 34 mujeres) sobrevivientes al me-
nos 3 afios post-trasplante, mediante determinacién de TSH, T3y T4 totales, previo al
trasplante y posteriormente en los meses 3y 6, asi como anualmente post trasplan-
te. La incidencia acumulada de hipotiroidismo fue 40 + 5.9%. La mediana de tiempo
transcurrido para el inicio del hipotiroidismo subclinico fue de 20 mesesy para el caso
del hipotiroidismo franco fue de 32 meses (6). En el caso de hipotirodismo subclinico
(T3y T4 normales, TSH elevada), esta complicacién ocurre entre el 7al15.5% (7).

En poblacion latinoamericana no existen reportes de la prevalencia e incidencia de es-
tas alteraciones.
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Etiologia y fisiopatologia

El origen fisiopatolégico de las alteraciones tiroideas en los pacientes que recibieron
trasplante de médula 6sea permanece poco claro.

Existen varios reportes que aportan informacion sobre la existencia de diversos meca-
nismos que pueden impactar la funcién tiroidea en diferentes niveles del eje hipotéla-
mo-hipofisis-tiroides.

El trabajo de Kauppila, evalué de manera transversal a un grupo de 20 pacientes en-
tre16y 50 afios de edad, con diagnésticos hematoldgicos diversos (leucemia mieloide
aguda, leucemia mieloide crénica, mieloma mdltiple, linfoma linfoblastico, anemia
aplasica, linfoma de Burkitt, linfoma no-Hodgkin) previamente acondicionados con
irradiacion al cuerpo completo. La evaluacién de la funcion tiroidea se realizé median-
te la prueba de estimulacion con TRH (8) (prueba dindmica empleada para evaluar la
integridad del eje hipotalamo-hipéfisis-tiroides, asi como el nivel de afeccion en ca-
sos de distiroidismo de origen obscuro), se midieron ademas T4, TSH y anticuerpos
antimicrosomales (anti-TPO). Los resultados mostraron que en 7/35 pacientes existio
una respuesta exagerada a TRH (>30 mUI/ml), lo que sugirié que el dafio primario se
encontraba en la propia glandula tiroides (9).

De forma complementaria, el estudio de Savani BN et al., buscé identificar los facto-
res relacionados con la disfuncidn tiroidea, asi como la contribucién que diferentes
regimenes de acondicionamiento y enfermedad de injerto contra huésped pudieran
representar. Evaluo a 81 pacientes de forma longitudinal prospectiva, durante 3 afios;
incluyé a pacientes con sindromes mielodisplasicos, leucemia mieloide crénicay leu-
cemia linfocitica aguda. Algunos recibieron acondicionamiento previo al trasplante
de médula osea mediante irradiacién de cuerpo completo o de intensidad reducida,
mediante fludarabinay ciclofosfamida. La evaluacion de la funcién tiroidea se realizd
alos 3,6 meses post-trasplante y anualmente en forma posterior, mediante la determi-
nacion de TSH, T3y T4 totales, asi como anticuerpos anti-tiroglobulina y anti-TPO. El
analisis de los resultados mostré que el uso de terapia inmunosupresora por mas de
3 afos indicada debido a la presencia de enfermedad injerto contra huésped estaba
asociado con hipotiroidismo clinico (OR=2.6, IC 95%: 1.1-21.4, p=0.04) e hipotiroidis-
mo subclinico (OR=3.8, IC 95%: 1.2-14.4, p=0.03). No hubo asociacién alguna con la
presencia de anticuerpos, lo que sugirié que el dafo tiroideo no se encuentra mediado
porinmunidad humoral y sugirié que el efecto pudiera estar dado por efecto citotdxico
o bien mediado porinmunidad celular (6).

La autoinmunidad tiroidea, causa mas frecuente de distiroidismo, ha sido observada
igualmente en pacientes post trasplante de médula ésea. La literatura existente al
respecto se limita a series de casos; estos reportan a pacientes que han desarrollado
especificamente hipertiroidismo asociado a la presencia de anticuerpos anti-TSHR
(enfermedad de Graves —Basedow) (10).

El mecanismo de autoinmunidad adoptiva ha sido propuesto para explicar la transfe-
rencia de un estado autoinmune proveniente de un donador hematolégicamente sano
a un receptor con una enfermedad hematolégica severa; pero sin fenémeno autoin-
mune previo aparente (10).
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Prevencion

La etiologia mas comun de las enfermedades tiroides es el mecanismo autoinmune.
Este mecanismo esta dado por la compleja interaccidn entre factores genéticos (poli-
morfismos en HLA) y factores ambientales. Dentro de los factores ambientales, el con-
sumo de yodo y selenio son los factores de mayor relevancia. El yodo requiere de ser
organificado para su incorporacion en los residuos de tirosina en la tiroglobulina. La
evidencia experimental sugiere que la ingesta excesiva de yodo esta vinculada con una
yodacién especifica de la tiroglobulina, que no ocurre cuando la ingesta de yodo es me-
nor. La yodacién excesiva de la tiroglobulina puede modificar la inmunogenicidad de la
tiroglobulina al modificar ciertos epitopos en la proteina. Existen reportes que asocian
el mayor consumo de yodo con mayor reclutamiento de células T en la tiroides (11).

El selenio (Se) es un elemento traza en diversos érganos del cuerpo. La glandula tiroi-
des posee la mayor cantidad de Se por gramo de tejido comparado con otros érganos
(11). El papel del Se en la fisiologia tiroidea es central, es un cofactor necesario para la
actividad enzimatica de las monodesyodasas, enzimas que regulan la concentracion
de T3 circulante e intracelular (5). A diferencia del yodo, los niveles menores de Se se
encuentran asociados con autoinmunidad tiroidea, especificamente con enfermedad
de Graves-Basedow (11).

No existen estudios que vinculen el estatus de yodo y Se en pacientes que desarrollen
disfuncién tiroidea posterior al trasplante de médula ésea.

Independientemente de lo anterior, existen asociaciones que vinculan factores rela-
cionados con el tratamiento y reacciones propias post trasplante, con el riesgo de dis-
funcion tiroidea: el uso de terapia inmunosupresora por mas de 3 afios, debido, a en-
fermedad de injerto contra huésped (6), y el uso de irradiacion de cuerpo completo, en
particular los pacientes que recibieron >10 Gy en una sola dosis y el uso de esquemas
basados en busulfan-ciclofosfamida (7). Si bien no existen herramientas que permitan
la prevencion del distiroidismo asociado con el trasplante de médula ésea, la informa-
cién disponible permite identificar a los pacientes con mayor riesgo del desarrollo de
esta complicacion.

Algoritmo diagnéstico

Los pacientes que recibieron trasplante de médula 6sea requieren de atencién de por
vida para detectar, preveniry tratar enfermedades tiroideas (2).

La evaluacion de la funcién tiroidea se realiza mediante el perfil tiroideo, bateria de
pruebas que cuantifican T4, T3, TSH; y en algunos laboratorios se ofrece la determina-
ciéon de la captacion de T3, prueba que permite estimar cualitativamente la fraccion li-
bre de hormonas tiroideasy la afinidad de la globulina fijadora de hormonas tiroideas
(TBG) por su sustrato (T3 'y T4). Se recomienda que la vigilancia de la funcién tiroidea
se realice de forma anual, a partir del trasplante de médula dsea. Si la alteracién tiroi-
dea identificada es compatible con hipotiroidismo subclinico, la vigilancia se debera
realizar cada 6 meses (7).
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Tratamiento

Laindicacion del tratamiento sustitutivo hormonal con levotiroxina esta en funcion del
sindrome tiroideo identificado (hipotiroidismo, hipotiroidismo subclinico e hipertiroi-
dismo) y el estado clinico del paciente.

Los objetivos del tratamiento del hipotiroidismo son el aliviar los sintomas del distiroi-
dismo, restaurar el eutiroidismo en los tejidos corporales y normalizar el valor de TSH sé-
rica, la cual es un marcador subrogado de la accion tisular de las hormonas tiroideas (12).

Hipotiroidismo

Se trata de una condicion patoldgica en la cual existe produccion insuficiente de las
hormonas tiroideas. Como condicién clinica se caracteriza por incremento en los va-
lores de TSH por encima de un valor rango normal, y disminucién en los valores de
hormonas tiroideas libres.

El valor de TSH meta de 0.5 a 2.5 mU/L sugerido por la National Academy of Bioche-
mist de los EUA, se basa en estudios poblacionales donde el 95% de los individuos sin
evidencia de enfermedad tiroidea tendra un valor por debajo de 2.5 mU/L, esta postura
estd apoyada por un metaanalisis que ofrece evidencia de que existe una asociacion
entre losvalores normales-altos de TSH y efectos negativos cardiovascularesy metabé-
licos. El metaanalisis indica que exite un OR de 1.21 (IC 95%: 1.15-1.27) para desenlaces
cardiovasculares, y un OR de 1.37 (IC 95%: 1.27-1.48) para desenlaces metabdlicos para
los individuos con valores de TSH en la parte superior del rango de referencia, compa-
rado con sujetos con valores de TSH en el valor mas bajo del rango de referencia (13).

La encuesta NHANES |1l mostré que la percentila 97.5 de TSH para cada grupo de edad
es de 3.5 mU/L en personas de 20 a 29 anos de edad, 4.5 mU/L en personas de 50 a 59
anos, 5.9 mU/L en personas de 70 a 79 afios, y 7.5 mU/L en los mayores de 80 afios. Por
lo tanto, un incremento en los valores de TSH no siempre reflejara realmente deficien-
cia de hormonas tiroideas en los sujetos mayores sanos debido a que los valores de
TSH se mueven hacia cifras mas altas conforme al incremento en la edad.

La levotiroxina (L-T4) es la primera linea de tratamiento en pacientes con hipotiroidismo.
Aunque los valores plasmaticos de T4 alcanzan su concentracion pico tras 2 a 4 horas lue-
godela administracién oral, una dosis diaria de L-T4 cada mafiana provee niveles sangui-
neos estables y relativamente constantes de T4, debido a su larga vida media (cerca de
7 dias). La absorcion de una toma oral de L-T4 tiene lugar en la mucosa intestinal dentro
de los primeros 90 minutos tras la ingesta de la tableta, con 21% absorbido en el duo-
deno, 45% en la porcién alta del yeyuno, y 34% en la porcion baja del yeyuno e fleon. La
absorcién esincompleta debido a que del 70 a2 80% de la dosis administrada es absorbi-
da. La secrecidn gastrica 4cida es importante para la posterior absorcion intestinal de la
tiroxina. La absorcién de la T4 se incrementa con el ayuno, y disminuye en presencia de
condiciones de malabsorciény por ciertos alimentos y farmacos (13).

La dosis de sustitucion de la funcién tiroidea es de 1.6 a1.8 mcg/kg de peso. El inicio del
tratamiento, particularmente en personas adultas mayores, es de forma gradual, con
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incrementos de 25% de la dosis de forma semanal. La funcién tiroidea debe seguirse
mediante la determinacion de las pruebas de funcion tiroidea con una periodicidad
de cada 6 a 8 semanas, mientras se ajusta la dosis a la meta de TSH; posteriormente,
una vez alcanzados niveles optimos de TSH la vigilancia puede realizarse de forma se-
mestral.

Hipertiroidismo

Como se menciono, la presentaciéon de la disfuncion tiroidea en forma de hipertiroi-
dismo autoinmune (enfermedad de Graves-Basedow) es excepcional y la informacion
relevante disponible en la literatura proviene de reportes de casos. La etiologia de la
enfermedad de Grave's es la formacién de autoanticuerpos dirigidos contra el recep-
tor de TSH (TSHR). El diagnéstico de hipertiroidismo es facil de establecer con base
en la sintomatologia: fatiga (70%), pérdida de peso (60%), intolerancia al calor (55%),
palpitaciones (50%) y nerviosismo (40%); asi como por los resultados de las pruebas
de funcién tiroidea, donde el perfil tipico es el de T4 elevada, T3 normal o elevada, y
TSH suprimida (<0.2 mUl/ml) (14).

Existen tres modalidades de tratamiento: farmacolégico, yodo radioactivo y tiroidec-
tomfa total.

La primera linea de tratamiento es mediante el empleo de farmacos de accién anti-ti-
roide (FAAT). En América Latina el farmaco con accién anti-tiroidea de mayor empleo
y disponibilidad es el tiamazol. Existen dos modalidades del tratamiento anti-tiroideo
populares empleadas: bloqueo-sustitucion y blogqueo-titulacion; la primera estrategia
comprende el uso de FAAT en combinacion con LT4, mientras que la segunda utiliza
FAAT Gnicamente e incrementa o reduce la dosis de esta en funcion del estado tiroideo
en el seguimiento. No existen diferencias conforme a las tasas de recurrencia de hiper-
tiroidismo entre ambas estrategias (15).

En el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran” en la Ciu-
dad de México, es costumbre el empleo del esquema de bloqueo-sustitucién. La dosis
inicial de FAAT varia en funcién del volumen tiroideo con que se encuentre el paciente
al diagnéstico, siendo como dosis minima inicial la de 15 mg (5 mg, tres dosis diarias) y
como dosis maxima 30 mg (10 mg, tres dosis diarias). La vigilancia del paciente es cada
6 a 8 semanas. El biomarcador con el que se da seguimiento a la funcion tiroidea del
paciente hipertiroideo es con T3y T4; la TSH no se utiliza para el seguimiento ya que
puede permanecer suprimida hasta por 6 212 meses después de haber sido alcanzado
el eutiroidismo.

El uso de betabloqueadores se reserva para aquellos casos con hipertiroidismo clinico
con frecuencia cardiaca mayor o igual a 90 latidos por minuto. El betablogueador de
eleccion es el propranolol. La dosis inicial va de 40 mg hasta160 mg, considerando que
hay pacientes que se beneficiaran aun de dosis menores (14).

Es importante mencionar al paciente en tratamiento con FAAT el riesgo de complica-
ciones agudas. Estas son: hepatotoxicidad y agranulocitosis. Bajo este riesgo se reco-
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mienda que, durante el seguimiento, se solicite ademas de perfil tiroideo, determina-
cion de citometria hematica, asi como determinacion de ALT y AST (14).

La duracion del tratamiento médico es de 12 a 18 meses, esto se definié a partir del
intervalo de tiempo necesario para lograr la disminucion de los titulos de anticuerpos
anti-TSHR (16).

El uso de radioyodo como terapia inicial o alternativa, asf como cirugia se reserva para
casos en los que exista recafda, presencia de efectos adversos de los FAAT asi como
preferencia personal del paciente (14).

Conclusiones

La disfuncién tiroidea que ocurre en pacientes post trasplante de médula ésea es una
patologia de alta prevalencia, que requiere que el paciente reciba vigilancia constan-
te mediante pruebas de funcién tiroidea, asi como evaluacion clinica. La forma mas
comun de presentacién es el hipotiroidismo clinico y subclinico, en cuyo caso el trata-
miento es |a prescripcién de levotiroxina en dosis de sustitucion.
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Efectos tardios
de la radioterapia
en la funcion tiroidea

Dr. Antonio Felipe Del Rio Prado’
"Endrocrinélogo Instituto Mexicano de Seguridad Social, Monterrey

Los efectos adversos, a largo plazo, sobre la funcién tiroidea son complicaciones fre-
cuentes del tratamiento con radioterapia de la patologia oncolégica del cuello. Son
mas relevantes en la poblacion pediatrica y en adolescentes, ya que la expectativa de
vida es largay el diagndstico se realiza en una etapa de crecimiento acelerado. De ahi
la necesidad de realizar el monitoreo adecuado de estos pacientes.

Sibien las secuelas a largo plazo pueden ser anticipadas, basadas en la exposicién te-
rapéutica del individuo, la magnitud del riesgo de presentar manifestaciones indivi-
duales, pueden ser influenciadas por numerosos factores, (1) entre los que se incluyen:

Factores vinculados al tumor.

Localizacion tumoral.

Efectos directos sobre tejidos vecinos.
Disfuncién organica inducida por el tumor.
Efectos mecanicos tumorales.

Factores relacionados con el tratamiento.

Radioterapia: Dosis total, fraccionamiento, extension del campo de radiote
rapia, tipo de radioterapia utilizada.

Factores vinculados al huésped.

Género.
Edad al diagnéstico.
Momento del diagnéstico y tratamiento utilizado.
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Desarrollo.

Predisposicion genética.

Sensibilidad inherente al tejido y a su capacidad de reparacion.
Funcionalidad de los 6rganos no afectados por el tratamiento del cancer.
Situacion clinica previa al diagnéstico de cancer.

Estatus socioeconémico.

Habitos.

Los primeros estudios de los efectos de la radiacion sobre la glandula tiroidea fueron
reportados por primera vez en 1920 en pacientes con tirotoxicosis (2). En 1961, Felix
et al, publicaron el primer caso de hipotiroidismo, diagnosticado 6 afios posterior a
radioterapia de cuello en un paciente con carcinoma de laringe (3). En 1965, Markson
y Flatman reportaron en la literatura una serie de casos de pacientes mixedematosos
como complicacion al uso de radiacion (4). Desde entonces se realizaron mas de 25
investigaciones sobre la incidencia de hipotiroidismo en pacientes que recibieron ra-
dioterapia de cuello.

A pesar de la relativa radiorresistencia de las células tiroideas adultas, debido a su bajo
indice proliferativo, la disfuncion tiroidea es producto del dafio vascular directo de la ra-
dioterapia, lo que genera isquemia, disminucion del aporte de oxigeno y nutrientes que
alteran su funcién secretoria hormonal y por fibrosis de la capsula tiroidea, que inhibe la
hipertrofia compensatoria de la glandula (). Enlas células de misculo liso que constitu-
yen las paredes de los vasos sanguineos, existe pérdida de las fibras y células musculares,
las cuales son reemplazadas por fibras de coldgeno, por lo que las paredes de los vasos
sanguineos pierden su elasticidad. Otros mecanismos indirectos incluyen: dafio celular
directo y reaccion autoinmune. Se ha propuesto que el dafio a largo plazo es ocasiona-
do por alteracion vascular y a corto plazo por afeccién parenquimatosa. Las patologias
comunes en las cuales se puede utilizar la radioterapia a nivel cervical se encuentran los
linfomas, tumores del sistema nervioso central, tumores de cabeza y cuello.

Los cambios a nivel histolégico no son claros y dependen de la dosis de radiacién, pero
se ha evidenciado disminucion en el tamafio de la célula folicular, necrosis folicular,
vasculitis aguda, hemorragia, esclerosis celular, infiltracion linfocitica, hiperplasia foli-
cular focal e irregular, hialinizaciony fibrosis del endotelio vascular, formacién de ade-
nomas o desdiferenciacién celular ocasionando carcinoma tiroideo (6).

Las anormalidades en la funcion tiroidea son mdltiples e incluyen hipotiroidismo pri-
mario o central, tiroiditis, enfermedad de Graves, adenomas benignos, bocio multino-
dulary carcinoma tiroideo inducido por radiacién.

Hipotiroidismo

El efecto tardio mas comin en pacientes expuestos a radioterapia en dosis terapéu-
ticas (30 — 70 Cy) en la region cervical es el hipotiroidismo primario. La incidencia de
hipotiroidismo estd entre el 20-30% de los casos y aproximadamente el 50% ocurre
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dentro de los primeros 5 anos después de la terapia, con un pico entre los dos prime-
ros afios, pero se puede presentar incluso hasta 10 afos después de la radioterapia. La
presencia de hipotiroidismo subclinico es comtny solo el 20% de los casos puede re-
vertir a niveles normales de hormona estimulante de tiroides (TSH). Esta claramente
demostrado que pacientes con presencia de anticuerpos antitiroideos (anti-tiroglobu-
linay antiperoxidasa), tienen un riesgo mayor de presentar disfuncion tiroidea (7). Se
ha sugerido que a mayor porcentaje de tejido tiroideo radiado (dosis-volumen) mayor
riesgo de disfuncion tiroidea (Tabla1).

En un estudio que incluy6 1677 ninos y adultos tratados con radioterapia cervical por
linfoma de Hodgkin entre 1961y1989, el riesgo de presentar hipotiroidismo subclinico
luego de 26 afnos de seguimiento fue de 47%, con un pico de incidencia entre los 2 a
3 afos post tratamiento (8). Datos provenientes del Childhood Cancer Survivor Study
(CCSS) describen que de 1791 sobrevivientes, 34% reporté haber sido diagnosticado al
menos con una anomalia en los estudios tiroideos a lo largo del seguimiento. Para el
caso del hipotiroidismo en particular, existié una clara relacion con la dosis recibida,
siendo reportado un riesgo del 20% a 20 afios en pacientes que recibieron menos de
35 Gy; 30% para aquellos que recibieron entre 35Gy v 44.9 Gy y 50% para quienes reci-
bieron méas de 45 Gy sobre la glandula tiroides, en base a estos datos el riesgo relativo
(RR) fue de17.1 para hipotiroidismo (9).

En una revision descriptiva-retrospectiva de pacientes latinoamericanos, en la que se
incluyeron 362 tratados con radioterapia en el cuello, se reportd que en un 36.4% se en-
contraron datos de hipotiroidismo clinico o subclinico, la mayoria corrigié sus valores y
revirtio sus sintomas con terapia de reemplazo hormonal (10).

De forma interesante, se realizé la revision de multiples metaandlisis para identificar
los factores de riesgo asociados al desarrollo de hipotiroidismo. Se identificé que el
género femenino reportd un riesgo relativo de 1.6 (intervalos de confianza de 95% de
1.3-1.9; p<0.0001), la cirugia en la glandula tiroides como parte del tratamiento on-
coldgico se asocid a un riesgo relativo de 8.3 (intervalos de confianza de 95% de 5.7-
12; p<0.0001); otra cirugia de cuello asociada (resecciéon de linfadenopatia) presentd
un riesgo relativo de 1.7 (intervalos de confianza de 95% de 1.16-2.42; p<0.006). Los
pacientes caucasicos presentaron un mayor riesgo para hipotiroidismo respecto a los
afroamericanos, con un riesgo relativo de 4.8 (intervalos de confianza de 95% de 2.8-
8.5; p<0.0001). Se demostré una relacion dosis-respuesta de radiacion con un riesgo
de 50% de hipotiroidismo a una dosis de 45 Gy, pero con variacién considerable en
la respuesta a la dosis entre los diferentes estudios. La quimioterapiay la edad no se
asociaron con riesgo de hipotiroidismo en este analisis (11).

En pacientes con adenomas hipofisiarios y otros tumores cerebrales, el hipotiroidismo
resulta de la afeccidn el eje hipotdlamo-hip6fisis-tiroides. En pacientes tratados con
45-50 Gy en 25a30 sesiones fraccionadas, laincidencia es del 72% con un tiempo de la-
tencia media de 19 anos. Una menor incidencia se presenta en pacientes tratados con
radiocirugia o radioterapia estereotactica, que son terapias mas dirigidas y con menor
afeccion de tejido circundante, en comparacion con la radioterapia convencional.
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En un estudio de 98 pacientes con cancer nasofaringeo se investigd la relacién entre la
dosis de radioterapia y disfuncién del eje hipotalamo-hipofisis-tiroides con un segui-
miento a 17 meses (6-51 meses). Se reportd que el 54% de los pacientes experimentd
algln déficit hormonal hipofisiario después de la radioterapia, siendo el mas comun el
hipotiroidismo central en el 29% de los casos (12).

Los sobrevivientes al tratamiento de cancer, que presentan hipotiroidismo central
durante la nifiez y la pubertad, presentan consecuencias clinicas profundas y muchas
veces subestimadas. Con dosis superiores a 42 Gy sobre el hipotalamo, se describe un
incremento en el riesgo de presentar deficiencias en los niveles de TSH, 44+19% (do-
sis > 42 Gy) y 11£8% (dosis < 42 Gy) (13). Ello ocurrié hasta en el 65% de los pacientes
sobrevivientes de tumores cerebrales, 43% de nifios tratados por tumores de nasofa-
ringe, 35% de los pacientes expuestos a trasplante de médula ésea con exposicién a
tratamiento radiante y 10 a 15% de los sobrevivientes al tratamiento quimioterapico
por leucemias agudas (14).

La mayoria de los sintomas del hipotiroidismo suele ser atribuida a la patologia onco-
l6gica de base, y en muchas ocasiones son subestimados por el médico tratante, como
puede ser la depresién, ansiedad, letargo, malestar general, anhedonia, constipacién,
estrefimiento, cambios en la piel entre otros.

Tabla1. Dosis medianay rango de dosis para alteraciones hormonales (7).

Condicién Dosis (Gy)
Hipotiroidismo secundario 61(49.5-71)
Disfuncién hipofisiaria 57 (49.5-71)

Disfuncién hipotalamica 31.5(25.5-45.5)

Hipotiroidismo primario 45 (36.5-65.5)

Hipertiroidismo

Si bien el hipertiroidismo es menos frecuente que el hipotiroidismo, tiene mayor re-
percusion clinica. Se ha reportado alrededor del 5 % de los pacientes que recibieron
radioterapiay representa 8 veces mayor incidencia respecto a los controles (p<0.001).
El tiempo medio para desarrollar sintomas de hipertiroidismo fue de 8 afnos (0-22
anos).  Elsexo femeninoy dosis superiores a 35 Gy se identificaron como factores de
riesgo independientes. La tiroiditis aguda aparece por lo general 1a 10 dias posterior
alaradioterapia ocasionada por lainflamacién y destruccion del tejido tiroideo, lo que
produce liberacién a la circulacién de hormona tiroidea preformada, habitualmente
esta forma de hipertiroidismo es transitoria y en la mayoria de los casos subclinica.
Puede manifestarse con dolor local o bocio y sintomas de tirotoxicosis como temblor,
palpitaciones, diaforesis, taquicardia, ansiedad y pérdida de peso. En caso de tiroiditis
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el tratamiento es a base de antiinflamatorios, esteroides y beta bloqueadores destina-
dos a controlar los sintomas y la inflamacién local (9).

La enfermedad de Graves es menos comtny fundamentalmente se presenta en adul-
tos, caracterizado por bocio difuso, niveles elevados de hormonas tiroideas, supresion
de TSH; el incremento de la captaciéon de yodo radiactivo en el gamagramatiroideo y el
desarrollo de anticuerpos antitiroideos ha sido reportando con una prevalencia menor
al 3% de los casos, y se origina por alteracion autoinmune posterior a la radiacion, que
ameritan manejo con antitiroideos o incluso reseccién quirtrgica de la glandula (9).

Nédulos y cancer tiroideo

Cualquier campo de la radioterapia que incluya la glandula tiroides se asocia a in-
cremento en el riesgo de neoplasias, las cuales pueden ser benignas en su mayoria o
malignas. La incidencia de nédulos tiroideos oscila entre el 2-65% dependiendo de la
duracién del seguimiento. Las manifestaciones clinicas de neoplasias tiroideas oscilan
desde lesiones asintomaticas, pequefios o grandes ndédulos solitarios a bocios gigantes
intratoracicos que comprimen estructuras adyacentes (15).

En una cohorte de 3254 nifios sobrevivientes al tratamiento de cancer, y con seguimien-
to hasta 25 afios, el riesgo de presentar adenomas tiroideos fue elevado en quienes
recibieron dosis mayores a 10 Gy. La radioterapia en edades mas tempranas también
se asocid a un riesgo incrementado de carcinoma tiroideo (16).

En pacientes sobrevivientes de linfoma de Hodgkin, la incidencia de nédulo tiroideo
se incremento significativamente en comparacion con los controles, con un riesgo re-
lativo de 27 (p<0.001). Se presentaron con una media de 14 afos (rango de 0-27 anos),
siendo el sexo femenino y la dosis de radiacién factores independientes asociados al
desarrollo de los nédulos tiroideos. El riesgo actual de desarrollar un nédulo tiroideo
posterior a radiacion es del 20% en un seguimiento de 20 afios.

El riesgo de neoplasia maligna tiroidea secundaria es de 15 a 53 veces mayor que en
poblacién no radiada. Un estudio evaluo este aspecto detectando 159 casos, funda-
mentalmente de cancer papilar, observandose que quienes fueron tratados a menor
edad y con dosis altas de radiacién resultaron mas susceptibles a desarrollar cancer.
En este estudio predominé la afeccion en el sexo femenino. De forma interesante se
demostré que durante los primeros 5a 10 afos, el riesgo de desarrollar cancer tiroideo
era minimo, pero el periodo de mayor incidencia fue entre los 10 a 15 afios después de
la exposicion a la radiacion, persistiendo un riesgo elevado hasta los 30 anos (17).

Datos del Childhood Cancer Survivor Study (CCSS), reportaron la presencia de 146 pa-
cientes con nédulo tiroideo, de los cuales 7.5 % presentaron cancer tiroideo. El riesgo
relativo de desarrollar cancer fue de 18.3 mayor a la poblacién general. Dentro de las
caracteristicas de los pacientes, fue mas comdn en mujeres , con una relacién 2:1, con
una media de edad de 12 afios (6-20 afos), la media del diagnéstico fue de 26 afios
(13-40 afios), con una dosis media de radiacion de 25-35 Gy, siendo el cancer papilar el
patron histolégico mas frecuente (9).
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El empleo de practicas de deteccion temprana en pacientes que han recibido radiote-
rapiaen laregion cervical, fundamentalmente apoyados con el ultrasonido de tiroides,
ha demostrado incrementar la deteccion de lesiones sospechosas que ameriten trata-
miento oportuno. De forma interesante un estudio evalud a 55 pacientes tratados con
radioterapia primaria o post operatoria por diferentes tipos de cancer en cabeza y cue-
llo de forma prospectiva. Se les realizé ultrasonido a nivel de la glandula tiroides, con
medicién de flujo doppler, y se report6 que la dosis umbral requerida para producir
cambios significativos en los patrones de ecogenicidad y flujo tiroideo inducido por la
radioterapia, es a una dosis de 12 Gy, y que estos cambios son predictores de disfuncion
tiroidea temprana (18).

Conclusién

La solicitud del perfil y ultrasonido tiroideo no ha sido incluida en la valoracién de pa-
cientes tratados con radioterapia de cabeza y cuello. Es prioritario integrar a los pro-
tocolos el monitoreo rutinario de la funcion tiroidea pre y post radioterapia de los pa-
cientes oncolégicos, siendo el perfil tiroideo un estudio no invasivo, rapido de realizar
y de bajo costo. La monitorizacion de la funcién tiroidea debe realizarse semestral o
anualmente, por lo menos durante los primeros 5 afios posteriores al tratamiento, y
derivar al endocrinélogo para el manejo del reemplazo hormonal. Se requieren es-
tudios prospectivos, controlados y aleatorizados de forma que se pueda determinar
un algoritmo diagnéstico y de tratamiento en las alteraciones tiroideas de pacientes
tratados con radioterapia (19).
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Principios generales

El término osteoporosis fue acufiado en la década de los 70s por Fuller Albright, al des-
cribir morfolégicamente la perdida de hueso y la predisposicion a fracturas por fragi-
lidad (1). La osteoporosis es la enfermedad metabdlica 6sea mas comun. Siendo las
fracturas la complicacion de esta enfermedad, pueden disminuir la calidad de vida (2),
incrementar la morbilidad (3) y mortalidad (4).

Epidemiologia

En la poblacion caucasica la prevalencia de la osteoporosis es de aproximadamente el
30% en edades post menopadsicas (5). En la replblica del Ecuador se ha descrito una
prevalencia de osteoporosis de hasta el 50% en columna lumbary 13% en cuello femo-
ral (6). Porotro lado, en el estudio LAVOS (Latin American Vertebral Osteoporosis Study)
se documento una prevalencia de fracturas vertebrales del 6.9% en sujetos de la quinta
década delavida, incrementandose a 27.8% en sujetos de 80 afos o mayores (7).

En pacientes oncoldgicos la presencia de pérdida de masa 6sea se ve incrementada por
varios motivos: afectacion directa del hueso (cancer de origen hematolégico), o indu-
cido por los tratamientos clinicos (ej. Inhibidores de la aromatasa), y radioterapia (8).
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Etiologia y fisiopatologia

El balance 6seo se mantiene practicamente neutro durante las primeras tres décadas de
lavida, después se presenta una perdida anual del 1% de la masa ésea, aunque durante
un mismo afio podemos tener un recambio 6seo de aproximadamente 10% (9), esto
con el finde mantener un hueso nuevo, vivoy acorde con las necesidades del organismo.

La pérdida de masa dsea se presenta cuando hay un desbalance negativo del metabo-
lismo 6seo, incrementando la resorcidn dseay con una estabilidad de lay/o pérdida de
la formacién dsea. La causa mas frecuente es la osteoporosis postmenopausica (o tipo
1) la cual se presenta en esta etapa de la vida, por recambio éseo acelerado y se debe
a la disminucién de la produccién de osteoprotegerina inducida por los estrogenos,
que provoca una mayor estimulacion del ligado de RANK (receptor activador nuclear
Kappa beta, en inglés) a las células hematopoyéticas e incrementando la formacion
de osteoclastos (10). Esto puede ser maximizado por una baja ingesta de calcio y/o
deficiencia de vitamina D (11).

La presencia de cancer aporta una fisiopatologfa distinta, sea porque se incrementa
la resorcion 6sea con los tratamientos: esteroides, radioterapia, castracion bioquimica
(12). Es poresto que el paciente oncoldgico debe estar preparado, y 6ptimamente eva-
luado parainiciar su terapia contra el cancer, previniendo al mismo tiempo las compli-
caciones del mismo.

Prevencion

La prevencion de las fracturas osteopordticas se inicia con el analisis de los diversos fac-
tores de riesgo (Tabla1) (13). Primeramente, se debe evaluar la suficiencia de vitamina
Dy laingesta adecuada de calcio para la edad, ya que el hiperparatiroidismo secun-
dario inducido por estas mismas razones incrementaria la pérdida 6sea. El bajo peso
es considerado un factor de riesgo importante y se deberd de mantener, cuanto sea
posible, un peso acorde a un IMC mayor de 20 kg/mz2. Es obvio evitar factores nocivos a
lasalud como es el tabaquismo y la ingesta excesiva de alcohol (>3 copas al dia) (14).

Es importante determinar la cantidad y el tipo de ejercicio; ya que un buen ejercicio
ademas de incrementar la masa 6sea, previene la sarcopenia y la pérdida de estabili-
dad, reduciendo asf el riesgo de accidentes (15).

Diagnéstico

La Fundacion Nacional de Osteoporosis de Estados Unidos (NOF, siglas en inglés), ha
formulado unas guias de diagnéstico, prevencion y tratamiento de la osteoporosis. En
ellas se describen lasindicaciones para la realizacion de una densitometria 6sea central
(columnay cadera) la cual es necesaria (pero no indispensable) para el diagnéstico. Se
afirma que hay osteopenia cuando la T score (comparar al paciente con una poblacién
joven) es menor a -1 DE pero mayor a -2.5 DE. Se diagnostica osteoporosis cuando la
T score es menor a -2.5 DE (14). No se recomienda utilizar la Z score (comparacion
del paciente con una poblacion de edad y género igual al del paciente) para evaluar la
probabilidad de tener causas secundarias de osteoporosis por su baja sensibilidad (16).
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Ademas, es importante remarcar la necesidad de evaluar el riesgo de fractura con la
herramienta FRAX®, cuya aplicacion estd indicado en sujetos con osteopenia y riesgos
de fractura identificable (17). Enlatabla 2 se muestran los diferentes factores de riesgo
incluidos en el analisis del FRAX®. Esimportante sefalar que, de todos, tres son factores
de riesgo de fractura independientes de la densidad mineral 6sea: edad, el uso de glu-
cocorticoides y la artritis reumatoide (18). FRAX® permite predecir la probabilidad de
factura en10 afios, para riesgo de fractura osteoporética mayor (Himero, mufieca, ca-
deray columna) y de fractura de cadera (riesgo separado del de osteoporética mayor).
Los Iimites de tratamiento para estos riesgos estan basados en razén costo — beneficio
de la prevencion de fracturas, y debe ser establecido segtin la incidencia de fracturas y
el costo de tratamiento en cada pafs. Los limites establecidos por la NOF para inicio del
tratamiento osteopordtico son: >20% para fractura osteoporética mayor y >3 % para
fractura de cadera (14). Aun cuando cada vez hay mas estudios que confirman que el
FRAX® puede ser usado con buena precision para el analisis de riesgo en pacientes ya
tratados (19), aun no esta aceptado su uso después del tratamiento.

El paciente que sufra de fractura vertebral o de cadera se considerara apto para recibir
tratamiento farmacolégico para prevencién de fracturas, aun cuando no se tenga una
densitometria dsea o esta misma no se encuentre en rangos de osteoporosis.

Tratamiento

El paciente con osteoporosis debe recibir un tratamiento individualizado al riesgo,
edad, comorbilidades, y que sea en un plan en donde se incluya la posibilidad de un
tratamiento secuencial y/o “Holyday” en caso de que la esperanza de vida y el tiempo
de tratamiento requerido sea muy grande.

Los medicamentos anti osteoporosis, estan divididos en 2 grandes grupos: los anti-
rresortivos (donde se incluyen la terapia de reemplazo hormonal, los moduladores
electivos del receptor de estrogenos (SERMS), el complejo estrogénico selectivo de
tejido, bifosfonatos, denosumab, ranelato de estroncio y préximamente odanacatib)
ylos anabdlicos, grupo en el cual actualmente se encuentra solo teriparatide (o la PTH
recombinante en Europa).

El papel que juega la terapia de reemplazo hormonal en pacientes sobrevivientes al
cancer de mama es controversial, ya que en el estudio HABITS se muestra un incre-
mento en el nimero de eventos nuevos de cancer de mama en mujeres expuestas a es-
trégenos (20), aunque muchas otras publicaciones y el metaanalisis de la informacion
muestran no incremento en recurrencias locales o metastasis (21,22). En la actualidad
se esta utilizando la combinacion de terapia hormonal estrogénica con bazedoxifeno
(SERM), con reduccion en el riesgo de fractura, con un estimulo negativo en mamay
endometrio. A 5 afios previene fracturas vertebrales en un 40% (23).

El tnico modulador selectivo del receptor de estrégenos: raloxifeno (Evista®) produce
una disminucion en el riesgo de fracturas vertebrales de 50% en pacientes sin fracturas
vertebrales previas, en los que sf las han tenido se agrega una disminucion de fracturas
no vertebrales del 30%. El raloxifeno no disminuye las fracturas de cuello femoral por
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lo que no se deberd administrar a pacientes con alto riesgo de fractura vertebral (ej.
edad mayor a 65 afios). Estd contraindicado en pacientes con antecedente de trombo-
sis venosa profunda y con factores de riesgo para ella (ej, cincer activo, deficiencia de
proteinaCyS) (24).

En cuanto a los antirresortivos , cuya experiencia en uso es mayor, los bifosfonatos han
demostrado disminuir el riesgo de fractura vertebral, no vertebral y de cadera (25), ade-
mas de inducir menor dolor y mejor calidad de vida (26). El uso de los bifosfonatos in-
yectables (zoledronato, (Aclasta ®)) en los pacientes con enfermedades oncolégicas, ha
demostrado disminucién en la presencia de metastasis (cancer de mama, préstata) (27).

El denosumab (Prolia ®) estd autorizado para tratamiento de pacientes con osteoporo-
sis con alto riesgo de fractura, logrando una disminucién en el riesgo de fractura verte-
bral del 65%, y una disminucién de fractura de cadera del 30% (28).

En ambos casos el uso de zoledronato y de denosumab deben de incluir la medicion
previa de vitamina D, ya que la deficiencia de ésta se considera como un factor de ries-
go para hipocalcemia posterior a la aplicacién del medicamento.

El teriparatide (Forteo ®) es el Ginico osteo-formador en el mercado. Es la molécula que
permite el mayor incremento en la densidad mineral 6sea en columna, y una disminu-
cién del riesgo de fractura vertebral mayor que ninglin otro, cercana al 70%, aunque su
estudio de registro no documentd una disminucion en el riesgo de fractura de cadera
(hubo poca incidencia de fracturas de cadera) (29). Estd indicado en pacientes de alto
riesgo de fractura vertebral (t score <-3) o con fracturas vertebrales ya establecidas. Esta
contraindicado en pacientes con metastasis 6seas o en los que fueron tratados con ra-
dioterapia.

Enla ultima década se han realizado estudios de efectividad en la prevencién de even-
tos esqueléticos relacionados con metastasis. El acido zoledronico (4mg cada 4 se-
manas) y pamidronato (9omg, cada 4 semanas) han demostrado reducir las fracturas
patoldgicas, compresiones medulares, la necesidad de cirugia y radiacion, asi como
hipercalcemia (30,31). El estudio OPTIMIZE-2 demostré no inferioridad para la dosis
de mantenimiento de 4mg de 4cido zoledrénico cada 12 semanas (32). Sin embargo,
los estudios no son mayores de 2 a 3 afios, por lo que se desconoce el tiempo de dura-
cién del tratamiento.

El denosumab a dosis de 120mg mensuales (Xgeva ®) también se ha utilizado para
disminuir la incidencia de metastasis 6seas en cancer de mamay de prostata (33), gra-
cias a los estudios publicados de no inferioridad en relacion con el acido zoledrénico.
Tampoco se sabe cuanto tiempo pueda o deba continuar el tratamiento.

Tratamiento quirdrgico

El tratamiento quirtrgico se recomienda para los pacientes con presencia de fracturas
patoldgicas o en los casos de dolor intratable; siendo los objetivos primordiales el res-
taurar la funcion lo antes posible, el alivio del dolor, la estabilidad mecanicainmediata
y el control local del tumor, cuando es posible.
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Las técnicas recomendadas en las fracturas patolégicas por metastasis difieren conside-
rablemente de las utilizadas en las fracturas convencionales, dado que hay que retirar
el tejido tumoral y generalmente se espera una mala cicatrizacion. Debe considerarse,
ademds, el uso de un material adecuado para la fijacién de la fractura, y la posibilidad
a corto o mediano plazo de progresion de la patologia maligna en el area intervenida.

Por regla general, los huesos largos o del anillo pélvico se intervienen por fracturas pa-
toldgicas o cuando hay un alto riesgo de fracturas y dolor intratable. En la columna el
compromiso medular es la indicacién quirtrgica mas frecuente. Para tomar una deci-
sidén quirdrgica debe considerarse siempre la expectativa de vida, la condicion médica
general, calidad devida, lamagnitud de lacirugiay la posibilidad o no de rehabilitacion.

Conclusiones

El paciente oncoldgico con alto riesgo de fractura debe ser evaluado integralmente. El
tratamiento farmacolégico puede estar indicado para disminuir las metastasis seas o
disminuir el riesgo de fractura; en ambos casos se debera plantear un plan personali-
zadoy discutir la efectividad, duracién y eventos adversos del mismo.

Tabla1. Factores de riesgo primarios para osteoporosis

Factores modificables Factores no modificables

Edad avanzada Tabaquismo activo
Género femenino Consumo de >2bebidas de alcohol al dia
Raza blanca o asidtica Ejercicio inadecuado de levantamiento de peso
Bajo peso (IMC <20kg/m2) Ingesta inadecuada de calcio
Tallaalta Ingesta inadecuada de vitamina D

Historia familiar de osteoporosis

Tabla 2. Factores de riesgo considerados en el FRAX®.

Edad

Género

Estatura

Peso

Fractura previa

Historia familiar de fractura de cadera
Tabaquismo activo

Uso de esteroides (>5 mg de prednisona por al menos 3 meses)
Artritis reumatoide

Osteoporosis secundaria

Ingesta de > 3 bebidas de alcohol al dia
DMO de cuello femoral (grs/cm?)
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Principios generales

El sindrome de POEMS es un sindrome paraneoplasico raro, debido a una alteracién
en las células plasmaticas. El acrénimo fue dado por Bardwick en 1980 y se refiere a
multiples pero no todos los componentes del sindrome: poliradiculoneuropatia, orga-

o«

nomegalia, endocrinopatia, desorden de las células plasmaticas (en inglés“monoclo-

nalprotein”) y alteraciones cutaneas (en inglés “skin”) (1).

Se debe considerar 3 puntos importantes en este acronimo: (1)no se requiere todos los
componentes del mismo para hacer el diagndstico. (2) Existen otros factores impor-
tantes no incluidos en el acronimo de POEMS, que incluyen papiledema, sobrecarga
volumétrica extravascular, lesiones oOseas esclerdticas, trombocitosis/eritrocitosis
(PE.ST), elevacion del factor de crecimiento vascular (VEGF, por su siglas en inglés:
vascular endotelial growth factor), una predisposicion hacia trombosis, y alteracion
en las pruebas de funcionamiento pulmonar. (3) Existe una variante del sindrome de
POEMS llamada enfermedad de Castleman asociado a una alteracion clonal de las cé-
lulas plasmaticas (2).

Otros nombres alternativos del sindrome de POEMS son mieloma osteosclerdtico, sin-
drome de Takatsuki, o sindrome de Crow-Furkase (3).

Epidemiologia

Las primeras grandes series fueron publicadas en poblacionjaponesa, porlo que en un
inicio se pensé que era mas prevalente en esta poblacion: 0.3 por 100 000 habitantes
(4). Sinembargo, a través de los afios se han presentado series importantes provenien-
tes de Francia, Estados Unidos, China e India (5-9).
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Etiologia y fisiopatologia

No se conoce bien la patogénesis de esta enfermedad. Las caracteristicas que distin-
guen el sindrome de POEMS de un mieloma miltiple son: (1) Los sintomas principales
no se relacionan con el dolor éseo, infiltracion extrema de médula ésea por células
plasmaticas o a falla renal. (2) Los sintomas dominantes en POEMS son neuropatia,
disfuncién endocrinay sobrecarga de volumen. (3) El VEGFse encuentra elevado. (4) Se
presentan en la mayorfa de los casos lesiones escleréticas del hueso. (5) La sobrevida en
el sindrome de POEMS es superior a la de mieloma multiple. (6) Las clonas de células
plasmaticas tipo lamda son las predominantes, aunque hay algunos series de casos con
patron kappa(10).

Hasta la fecha el VEGF es la citocina que mejor correlaciona con la actividad de la enfer-
medad. Larespuesta parcial ala terapia con anti-VEGF nos ha dado la pauta para decir
que no es la Unica involucrada en la patogénesis.El VEGF actla en las células endote-
liales, incrementa la permeabilidad vascular y tiene un papel importante en angiogé-
nesis. Es expresada por osteoblastos, macréfagos , células tumorales, megacariocitos
y plaguetas. La interleucina (IL) 1B y la IL-6 estimulan la produccion de VEGF. IL-12 y
también se correlaciona con la actividad de la enfermedad. Se conoce poco sobre las
células plasmaticas en el sindrome de POEMS, excepto que el 95% son cadenas ligeras
lamda. Se han descrito translocaciones y delecciones del cromosoma 13; sin embargo
no se ha encontrado hiperdiploidia (11-16).

Diagnédstico

El diagndstico se hace a través de datos clinicos y de laboratorio (tabla 1). Es comun
fallar en el diagnéstico si no se tiene este sindrome en mente. Es necesario hacer el
abordaje para descartar sindrome de POEMS en el contexto de neuropatia y cualquie-
ra de las siguientes: proteinas monoclonales (es méas frecuente cadena ligera lamda);
trombocitosis, anasarca o papiledema.

Algunos de los diagnosticos diferenciales que se deben considerar son: poliradiculoneu-
ropatia cronica inflamatoria, gamapatia monoclonal de significado incierto, neuropatia
amiloide con inmunoglobulinas de cadenas ligeras, mieloma miltiple, entre otros.

Se muestra en la tabla 2 los estudios minimos requeridos para hacer el diagndstico y
en la tabla 3, la frecuencia de los datos clinicos de acuerdo a grandes estudios retros-
pectivos (2,3,5,7,17,18).
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Tabla1. Criterios diagndsticos del sindrome de POEMS

:
|
|
Criterios obligatorios | 1. Polineuropatia (generalmente desmielinizante)
| ) ) . -
! 2. Desorden proliferativo monoclonal de células plasmaticas
|

1. Enfermedad de Castleman*
2. Elevacién de VEGF
3. Lesiones Oseas esclerdticas

Otros criterios mayores
(serequiere)

3 1. Sobrecarga volumétrica extravascular: edema, derrame pleural o

| ascitis

3 2. Organomegalia: esplenomegalia, hepatomegalia o linfadenopatia
! 3. Endocrinopatia: enfermedad adrenal, tiroidea™, hipofisiaria,

3 gonadal, paratiroidea, pancredtica™.

| 4. Cambios cutaneos: hiperpigmentacion, hipertricosis, hemangioma
i glomeruloide, plétora, acrocianosis, eritema, ufas blancas.

| 5. Papiledema

3 6. Trombocitosis/policitemia™*

| Dedo en palillo de tambor, pérdida de peso, hiperhidrosis,
3 hipertensién pulmonar, enfermedad pulmonar restrictiva, diatesis
! trombética, diarrea, niveles bajos de vitamina B12.

El diagnostico de POEMS es confirmado con 2 criterios obligatorios, 1 de los criterios mayoresy 1de los
6 criterios menores.

*La enfermedad de Castleman es una variante del sindrome de POEMS, que ocurre sin la evidencia de
células plasmaticas clonales. Esta entidad debe de ser evaluada aparte.

**La enfermedad tiroidea y diabetes es tan frecuente que en la presencia tinica de estos 2 criterios no
es suficiente para hacer el diagnéstico de sindrome de POEMS.

**El 50% aproximadamente de los pacientes tendran cambios en la médula ésea, que permita hacer
la distincion con MGUS y mieloma mdltiple. La anemiay trobocitopenia son inusuales en este sindro-
me, al menos que se presenten concomitantemente con enfermedad de Castleman.
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Tabla 2. Estudios minimos requeridos y su
seguimiento durante el curso de la enfermedad

Prueba ' Basal | Cada3 | Cada
! | meses 1 afio
Neurolégico: \ ‘ ‘
* Interrogatorio de signos y sintomas: disestesias, debilidad, X ! X* CoX
balance, ortostatismo | | |
* Examen fisico, incluida fondoscopia X LoXs X
* Estudios electrofisioldgicos CooX X roX
* Biopsia del nervio sural ! X ! !
Organomegalia, linfadenopatia, sobrecarga extravascular: | | |
* Examen fisico X X X
+ Tomografia donde se documente organomegalia, ascitis, X | X LoX
derrame pleural, edema ! ! !
Endocrinolégico: | | |
Historia clinica: interrogar ciclos menstruales, funcion sexual i X | X X
Medicién de testosterona, estradiol, glucosa, Hb A1c, pruebas LoX ! X ¢
de funcién tiroidea, PTH, prolacina, cortisol, hormona foliculo | l |
estimulante, hormona luteinizante, ACTH, etc. | | |
Hematoldgico: ! ! !
* Inmunoglobulinas afectadas X LX LoX
+ Electroforesis sérica de proteinas e inmunofijacion X X X
* Electroforesis de orina de 24 hrs. e inmunofijacion Y | X
+ Citologia hematica | X X X
* VEGF LX roX boX
+ Aspiradoy biopsia de médula 6sea ( basqueda de cadenas X X |
kappa/lamda) l l |
Piel } } }
* Historia clinica, examen fisico que incluya valoracion de X X X
pigmentacion de la piel, engrosamiento, textura, piel, color de | | i
extremidades distales, desarrollo de angiomas ! ! !
Lesiones escleréticas en huesos | | |
* Valoraci6n a través de radiografiasy o PET/CT X ! roX
Funcién pulmonar | | |
* Pruebas de funcionamiento pulmonar X X X
Funcién cardiaca | | |
* Ecocardiograma para valorar ambos ventriculos, asi como roX DS boX
presiones pulmonares ! ! !

*Alos seis meses y luego cada afo
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Tabla3. Frecuencia de hallazgos encontrados en el sindrome
de POEMS, de acuerdo a grandes estudios retrospectivos.

Caracteristicas | Porcentaje de afeccién (%)
Polineuropatia i 100
Organomegalia i

Hepatomegalia i 45-85
Esplenomegalia 3 22-70
Linfoadenopatia ! 26-74
Enfermedad de Castleman 3 11-25
Endocrinopatia !

Hipotiroidismo ! 9-67
Diabetes mellitus 3 3-36
Ginecomastia o galactorrea i 12-18
Prolactinemia i 520
Anormalidades en el eje adrenal ! 16-33
Anormalidades en el eje gonadal 3 55-89
Alteracién en las células plasméaticas monoclonales™ 3 100
Presencia de proteina M en electroforesis sérica | 24-54
Alteraciones cutineas 3

Engrosamiento de piel 3 5-43
Hipertricosis i 26-74
Hemangioma/telangiectasia 3 9-35
Acrocianosis i 19
Hiperpigmentacion 3 46-93
Papiledema ; 29-64
Sobrecarga de volumen extravascular !

Edema periférico ! 24-89
Ascitis 3 7-54
Derrame pericardico ! 1-64
Derrame pleural 3 3-43
Lesiones dseas | 27-97
Trombocitosis 3 54-88
Policitemia 3 12-19
Dedos en anillo de tambor | 5-49
Disminucién de DLCO | >15
Hipertensién pulmonar 3 36
Fatiga 3 31
Pérdida de peso mayora s kg | 37

El porcentaje estd basado en el nimero total de pacientes en las series.

*“En la serie de Takasukiy Nakanishi, solo el 75% de los pacientes tuvieron esta alteracion, lo que desa-
fiala definicién actual del sindrome de POEMS. Dado que se encuentran dentro de las primeras series
que describen este sindrome, se incluyen en esta revision.
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Estratificacidn del riesgo

No existe a la fecha algln factor de riesgo molecular o genético que pueda predecir
sobrevida. El curso es crénicoy la mediana de sobrevivencia es14 afios (17-19). La sobre-
carga volumétrica extravascular, la presencia de ufias en palillo de tambor, el derrame
pleural, edema, ascitis, sintomas respiratorios e hipertensiéon pulmonar se han asocia-
dos a una menor sobrevida (17). El nimero de componentes del sindrome de POEMS
no afecta la sobrevida. Los pacientes candidatos a radioterapia tienen mejor sobrevida.
Los pacientes con coexistencia de enfermedad de Castleman tienen menor sobrevida
(17). En una serie de 11 pacientes un valor bajo de VEGF predijo una mejor respuesta
terapéutica, con resolucién de cambios cutaneos, mejoria en la alteracion neuropatica,
reduccion del incremento de permeabilidad, papiledemay organomegalia (7). La pre-
sencia de trombocitosis y la infiltracion a la médula dsea se asocian a mayores eventos
cerebrovasculares (20).

Tratamiento

A pesar de la buena relacién que existe entre los bajos niveles de VEGF y la respues-
ta terapéutica, se considera como principal blanco de seguimiento la clona de célu-
las plasmaticas. El algoritmo de tratamiento depende de la infiltracion de las células
plasmaticas. Existen pacientes con infiltracion minima o extensa. La primera consiste
en aquellos que no tienen infiltracion de la médula 6sea. La segunda se define como
aquellos que pueden tener afectacion difusa de la médula 6seay /o mas de 3 lesiones
esqueléticas. El tratamiento difiere dependiendo de los 2 grupos (Figura 1).

S Terapia N Seguimiento
Sl sistémica cada 3-6 meses

Presencia de

BN células plasmaticas
enlabiopsiade

cresta iliaca

N

Abordaje extenso inicial

> >2 lesiones Radiacion
NO Oseas ——  curativadelos
sitios afectados

Cuidado vigoroso de soporte

Figura1. Algoritmo de tratamiento del sindrome de POEMS
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Tratamiento del sindrome de POEMS sin diseminacion a médula 6sea

Enaquellos pacientes que sélo tienen afectado un hueso, sin presentar células plasma-
ticasen la biopsia de crestailiaca, la radioterapia es el tratamiento de eleccién. Se pue-
de utilizar hasta en 3 lesiones aisladas a una dosis curativa de 40Gy, con una mejorfa de
los sintomas en el curso de 3-36 meses. Si el paciente se esta deteriorando rapidamente
se le puede agregar simultdneamente corticoesteroides (por ejemplo, dexametasona
4omgen los dias1-4 cada 2 semanas o prednisona diariaa1mg/kg) (21). En una serie de
35 pacientes tratados por la Clinica Mayo, la radioterapia se utiliz6 como tratamiento
principal. Alos 4 anos los pacientes tuvieron una sobrevida del 97%y un 52% libres de
enfermedad (22).

Tratamiento del Sindrome de POEMS en una enfermedad diseminada

La radioterapia no es el tratamiento de primera eleccién en una enfermedad disemi-
nada. Solo en el caso de una lesién 6sea grande (por ejemplo, un plasmocitoma), se
puede dar radioterapia a pesar de infiltracion documentada a través de la biopsia de
crestailiaca. En este caso se puede dar seguimiento a través de la evaluacion de los sin-
tomas, medicidn sérica de proteina My VEGF durante el curso de 6-12 meses y después
darterapiasistémica. En el resto de los casos, se recomienda tratamiento sistémico con
la cabida de que, adicionalmente, se puede dar radioterapia en lesiones liticas impor-
tantes 6 meses después de completar la quimioterapia. Es importante comentar que
existe un periodo largo entre la administracion de la quimioterapia y la mejoria de los
sintomas neurolégicos, siendo hasta de 6 meses con un maximo efecto hasta 2-3 afos.
La anasarca, papiledemay cambios cutdneos pueden mejorar antes. Los cambios en el
PET-FDG pueden tardar 6-12 meses.

No existe ningtin estudio clinico aleatorio en pacientes con sindrome de POEMS, por lo
que el tratamiento se basa en serie de casos. Parte del tratamiento deriva de otros tipos
de displasias de células plasmaticas, mieloma multiple y amiloidosis. Los corticoeste-
roides dan mejoria sintomatica, pero el tiempo que se pueden utilizar es limitado. La
mayor experiencia que existe es con los agentes alquilantes, tanto a dosis bajas como
altas, junto con el trasplante periférico de células madres. Recientemente un grupo
de China ha reportado el primer estudio clinico prospectivo para tratar el sindrome
de POEMS. Ellos trataron 31 pacientes con 12 ciclos de melfalan y dexametasona. El
81% presentd respuesta hematoldgica, el 100% disminuy6 VEGF, y el 100% presentd
mejorfa de la sintomatologia neuroldgica. El limite de este estudio es el seguimiento
que solo fue de 21 meses (24). El tratamiento con ciclofosfamida parece prometedor.

La administracion de dosis altas de quimioterapia junto con un trasplante periférico de
células madre también es efectiva. La dosis de melfalan va de 140-200mg/m2. De los 59
pacientes tratados en la Clinica Mayo, en Rochester, la progresion libre de enfermedad
fue de 98, 94y 75% al 1, 2 y 5 afos respectivamente. La progresion de los sintomas fue
rara, mientras que la progresion radiogréafica e incremento de VEGF fue comin (23).

La dosis de prednisona puede variar entre 20 a 1500 mg/dia-1. No existe evidencia de
cual es la dosis apropiada de la misma, pero Dispenzieri, recomienda 1-2 mg/kg hasta
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soomg, irajustando al segundo dia hasta llegara la dosis apropiadaenel dia10(23). La
esplenomegalia era considerada el factor basal que mejor predecia complicaciones pe-
ritransplante. Los pacientes tenfan mayores requerimientos transfusionales, con una
mediana de 5y 6 unidades de aféresis plaquetarias y eritrocitarias, respectivamente.
También se caracterizaban por un retraso del injerto de 16 dias Otros tratamientos
prometedores son lenalidomida, talidomida, bortezomib, drogas que tiene efectos
anti VEGFy anti TNF.

La lenalidomida con dexametasona es bastante efectiva; sin embargo, se han reporta-
do recaidas. En un estudio francés con 20 pacientes, de los pacientes que respondie-
ron, 4 recayeron 3-10 meses después del término del tratamiento; sin embargo 3 de es-
tas fallas terapéuticas respondieron a otros tratamientos, inclusive a la reintroduccion
de lenalidomida-dexametasona (25).

Dado el riesgo incrementado de los pacientes con este sindrome, de tener trombocito-
sis, esimperativo utilizar aspirina profilactica. El uso de heparina de bajo peso molecu-
lar o warfarina debe de ser balanceada al riesgo de caida.

El bortezomib ha sido reportado en 5 pacientes. La respuesta terapéutica del primer
reporte es de dificil interpretacion dado que el paciente habia recibido previo a borte-
zomib, doxorubicinay la combinacion de dexametasonay existié evidencia de mejoria
antes de laadministracion de bortezomib. Los otros reportes tanto como agente tinico,
como adjuntado a dexametasona o a ciclofosfamida demuestran mejorfa en los pa-
cientes sin empeoramiento de la neuropatia.

La talidomida en combinacidn con dexametasona ha mostrado mejorfa en niveles de
VEGF, neuropatia periféricay sobrecarga de volumen vascular, pero no se ha reportado
respuesta hematoldgica.

Aungue los anti-VEGF suenan prometedores, los resultados con bevacizumab han sido
mixtos. Tres pacientes que habian recibido previamente alquilantes tuvieron benefi-
cio. Es importante notar que estas tltimas generan exacerbacién de la neuropatia.

No se han reportado buenos resultados con plasmaféresis ni inmunoglobulina, inter-
ferén-alfa, tamoxifeno, acido transretinoico, argatroban, estronium-89 (23).

Monitorizacion de la respuesta terapéutica

El seguimiento de los pacientes con sindrome de POEMS es trimensual (tabla 3). La
respuesta en los niveles de VECF es observada desde el tercer mes, aunque en algunos
casos puede requerir mas tiempo. Cabe mencionar que VEGF es un marcador imper-
fecto de seguimiento, dado que se ha reportado discordancia entre la actividad de la
enfermedad y la respuesta terapéutica, asi que es mas frecuente analizar las tenden-
cias en los niveles mas que valores absolutos (26). El seguimiento en la respuesta a
través de la medicidn de niveles séricos de proteina M con electroforesis, electroforesis
por inmunofijacién y la medicién de inmunoglobulinas libres de cadena ligera consti-
tuyen un reto. El tamafio de la proteina M es pequeno, haciendo que los criterios estan-
dares de respuesta del mieloma multiple sean inaplicables en la mayoria de los casos.
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La respuesta al sindrome de POEMS puede ser agrupado en lo siguiente: (1) respuesta
hematoldgica usando criterios modificados de respuesta amiloidea; (2) Respuesta en
los niveles de VEGF; (3) respuesta a 6rgano afectado.

Conclusién

El sindrome de POEMS es un sindrome paraneoplasico asociado a neoplasia de células
clonales plasmaticas. El diagnéstico es un reto, pero una buena historia clinica, exa-
men fisico, seguido de un apropiado abordaje diagnéstico, destacando el radiografico,
medicién de VEGFy un buen analisis de la biopsia de medula ésea, pueden diferenciar
este sindrome de otras entidades.
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La osteomalacia oncogénica es una entidad caracterizada por hipofosfatemia con nive-
les de fosfaturia inapropiadamente normales o altos, un defecto en la mineralizacion
de la matriz osteoide y niveles séricos de 1,25 (OH)2 vitamina D bajos o inapropiada-
mente normales. Se debe a un tumor productor de una hormona de la familia de las
fosfatoninas, hormonas que participan en la regulacion de la homeostasis del fésforoy
del sistema endocrino de lavitamina Dy enel proceso normal de mineralizacion ésea.
La fosfatonina mas estudiada y que parece mediar la gran mayoria de los casos de os-
teomalacia oncogénica es el factor de crecimiento de fibroblastos 23 (FGF 23).

Este capitulo se enfoca al estudio diagnédstico de la osteomalacia oncogénica.

El diagnéstico debe sospecharse ante la presencia de hipofosfatemia persistente, con
niveles de fésforo urinario inapropiadamente normales o altos en un paciente con de-
bilidad muscular, con o sin la presencia de fracturas; es frecuente que el diagnéstico
que se haya hecho previamente sea “osteoporosis”. La fosfaturia en 24 hs es directa-
mente proporcional a la ingesta de fésforo, de tal manera que en un individuo normal
la fosfaturia refleja la ingesta de f6sforo. Dicha relacién se conserva en pacientes con
osteomalacia oncogénica, pero con un nuevo punto de ajuste de fésforo sérico menora
lo normal. El siguiente paso en el estudio diagnéstico es medir la concentracion sérica
de 1,25 (OH)2 vitamina D, que se encuentra en niveles normales bajos o francamente
disminuidos. Dicho hallazgo es anormal, pues la hipofosfatemia es un estimulo para
la actividad de la 1-alfa-hidroxilasa, enzima que convierte a 25 (OH) vitamina D en 1,25
(OH)2 vitamina D en el tdbulo contorneado proximal. En estos pacientes, la concen-
tracon de 1,25 (OH) vitamina D se encuentra normal baja o baja a pesar de la profunda
y persistente hipofosfatemia. Ello se debe a que el tumor produce cantidades altas de
FGF-23, que a su vez inhiben la actividad de la 1-alfa-hidroxilasa y al mismo tiempo
impiden el proceso normal de reabsorcién tubular de fésforo en el tibulo renal proxi-
mal. Este tltimo proceso ocurre normalmente por la accion de cotransportadores de

214



sodioy fésforo, llamados NaPis; FGF 23 impide el paso de los Na-Pis del compartimien-
to intracelular a la membrana celular luminal del tibulo proximal, sitio en el que los
cotransportadores ejercen su efecto estimulando la reabsorcidn de fésforo. Asi, la me-
nor concentracién de NaPis en la membrana luminal proximal hace menos eficiente
la reabsorcién proximal de fésforo y es responsable de la hipofosfatemia resultante.
La hipofosfatemia cronicay la disminucion en la concentracién de 1,25 (OH)2 vitamina
D provocan osteomalacia y una gran miopatia proximal (el misculo esquelético tiene
receptores de vitamina D).

Al evaluar un paciente en el que se sospecha osteomalacia oncogénica, el estudio ini-
cial debe incluir fésforo y calcio en ayunas, fosfatasa alcalina, creatinina sérica y hor-
mona paratiroidea de molécula intacta, ademas de niveles de 1,25 (OH)2 vitamina D.
Es ideal medir la concentracién de FGF-23, aunque dicha medicién no esta disponible
facilmente en muchos laboratorios. El estudio también debe incluir calcio, fésforo y
creatinina en orina de 24 horas. Con los datos anteriores se puede calcular el maximo
tubular de fosfato, que refleja la capacidad de reabsorber fésforo en los tdbulos rena-
les; dicho calculo se obtiene a partir de los valores de fosforo y creatinina en suero y ori-
nay con laayuda de un nomograma publicado en la literatura en1975. Un valor inferior
a2.5es muy sugerente del diagnostico. El valor normalesde 2.5a4.2.

Otras enfermedades del metabolismo del fésforo, que también involucran al sistema
de las fosfatoninas y/o a los Na-Pis se incluyen en el diagnéstico diferencial. Estas en-
tidades incluyen al raquitismo hipofosfatémico ligado al X, al raquitismo hipofosfaté-
mico autosémico dominante, al raquitismo hipofosfatémico autosémico recesivo y al
raquitismo hipofosfatémico con hipercalciuria. En general, estas entidades de natura-
leza genética se presentan a edades mas tempranas que la osteomalacia oncogénica
y se caracterizan por deformidades esqueléticas, como genu varu marcado y encurva-
miento de huesos largos de extremidades en el caso de las primeras 3 mencionadas;
en el caso del raquitismo hipofosfatémico con hipercalciuria, la alteracion se debe a
una mutacion en el gen que codifica al cotransportador Na-Pi presente en los tibulos,
por lo que la ausencia de una alteracion en los genes que directamente intervienen
en la regulacion de la sintesis de FGF-23 permite que la hipofosfatemia resultante se
acompane de un incremento compensador de las concentraciones de 1,25 (OH)2 vi-
tamina D, a diferencia del raquitismo hipofosfatémico ligado al X, de los raquitismos
hipofosfatémicos autosémicos dominante y recesivo y de la misma osteomalacia on-
cogénica. El raquitismo hipofosfatémico ligado al X se debe a una mutacién en un gen
llamado PHEX. El raquitismo hipofosfatémico autosémico dominante se debe a una
mutaciénen del gen que codifica a FGF-23. Esa mutacién vuelve a FGF 23 relativamente
resistente a la degradacion enzimaticay también le confiere un incremento en su acti-
vidad intrinseca como fosfatonina, lo que explica la aparicion del fenotipo en la enfer-
medad. El raquitismo hipofosfatémico autosémico recesivo se debe a una mutacion
enelgen que codificaala proteinade la matriz de la dentina1 (DMP-1); dicha proteina,
ademas de participar en el proceso de mineralizacion normal, inhibe la transcripcion
de FGF-23, algo que también parece realizar en condiciones fisiolégicas PHEX. En al-
gunas ocasiones el diagndstico diferencial no es facil, ya que se han informado casos
de osteomalacia oncogénica en nifios; ademas, algunos casos de raquitismo hipofos-
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fatémico autosémico dominante pueden aparecer en lavida adulta, porlo que la edad
de aparicion de los sintomas es una guia no perfecta en el diagnéstico diferencial, pero
debe considerarse que existe mucho traslape, por lo que, en ocasiones, es necesario
descartar un origen genético de la enfermedad (una forma de raquitismo) en adultos
jovenes con datos de osteomalacia oncogénica en los que en repetidas ocasiones no se
localiza el tumor responsable.

La mayoria de los tumores que causan osteomalacia oncogénica son de naturaleza me-
senquimatosay benignos, aunque la gran lista de tumores causantes de este sindrome
paraneoplasico incluye también algunas neoplasias malignas. Los tumores pueden es-
tar localizados en cualquiersitio, de cabeza a pies, porlo que el estudio de localizacién
es dificil. El primer paso es el examen fisico completo, ya que algunas veces el tumor
es palpable. Puede optarse, si se dispone de los recursos para ello, por la realizacion
de un gamagrama con octreétido marcado (octreoscan) o por un estudio de PET-CT
(tomografia por emision de positrones, acoplada a tomografia axial computarizada)
o por estudios convencionales de TAC o RMN (resonancia magnética nuclear); en caso
de utilizarse TAC 0 RMN, puede elegirse empezar por cualquier sitio, pues como antes
se menciond, el tumor puede tener localizaciones muy variadas. Una posibilidad es ini-
ciarcon un estudio de téraxy abdomen, seguido por estudio de cabeza y cuello, sino se
encuentra el tumor en el primer estudio. En general, se considera que es mejor iniciar
el estudio con el octreoscan o con PET-CT. La presencia de receptores de somatostatina
y la actividad metabélica incrementada del tumor son las bases fisioldgicas del uso de
ambas técnicas de imagen. Un informe preliminar de una serie de casos sugirié que el
gamagrama con Tc-MIBI corporal total es til en la localizacion de tumores causantes
de osteomalacia oncogénica. En el caso de la RMN, se puede realizar el estudio corpo-
ral completo con técnica de STIR y difusion.

El tratamiento de la osteomalacia oncogénica consiste en reseccion completa del tu-
mor, tnica modalidad curativa. La paliacién con fosforo oral y con calcitriol no se acom-
pafna de resultados eficientes.

Nuestro grupo ha tenido la oportunidad de diagnosticar y manejar alrededor de 14
casos, incluyendo un par de casos del extranjero y el resto de la Repiblica Mexicana.

En la figura siguiente se ilustra la ruta diagnéstica de la osteomalacia oncogénica.
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Figura1. Estudio diagndstico de la osteomalacia oncogénica

Fosforo sérico persistentemente bajo y fosforo urinario
inapropiadamente normal o alto.

!

Descartar raquitismo hipofosfatémico ligado al X,
raquitismo hipofosfatémico autosémico dominante
y raquitismo hipofosfatémico autosémico recesivo
por historia clinica.

Medir calcio, fsforo, fosfatasa alcalina, creatinina,
hormona paratiroidea de molécula intactay1,25
dihidroxi-vitamina D en sueroy calcio, fésforo y
creatinina en orina de 24 horas.

l

Calcular el maximo tubular de fosfato

{
l l

Mayora2.5 Menora2.5
|
l | | |

Buscar otras Octreoscan-SPECT, PET-CT Estudlos de TACf) RMN

causas corporal total, gammagra- imagen de téraxy abdomen
ma con Tc-MIBly RMN
corporal total con STIRy \L
difusion?

No localizacién
Localizacién
TAC o RMN
l de cabezay cuello
Cirugfa \L

No localizacién

!

TAC o RMN
de extremidades

NO &

Bibliografia

Jan de Beur SM: Tumor-induced osteomalacia, capitulo 63 de “Primer on
the metabolic bone diseases and disorders of mineral metabolism”,
paginas 345-361, publicado por The American Society for Bone and
Mineral Research, 2006.

217



218

Escamilla-Marquez, Reza-Albarran AA, Portocarrero L, Ldpez-Maldonado FJ,
Valentin-Reyes E, Gbmez-Pérez F] y Oviedo Cardenas ES: Osteomala-
ciaoncogénica: informe de un caso, resumen #103, pagina 89, Revis-
ta de Endocrinologia y Nutricion, suplemento de octubre de 2006,
XLVI Congreso Internacional de la Sociedad Mexicana de Nutricidn
y Endocrinologfa.

Jan de Beur SM: Tumor-induced osteomalacia. JAMA 2005; 294: 1260-67.

Dupond JL, Mahammedi H, Prie D, Collin F, Gil H, Blagosklonov O, Ricbourg
B, Meaux-Ruault N, Kantelip B: Oncogenic osteomalacia: diagnostic
importance of fibroblast growth factor 23 and F-18fluorodeoxyglu-
cose PET/CT scan for the diagnosis and follow-up in one case. Bone
2005; 36:375-78.

Jan de Beur SM, Streeten EA, Civelek AC, McCarthy EF, Uribe L, Watts N, Marx
S, Sharon M, Levine MA: Localization of mesenchymal tumors cau-
sing oncogenic osteomalacia with somatostatin receptor imaging.
Lancet 2002; 359:761-63.

Angeles-Angeles A, Reza-Albarran AA, Chable-Montero F, Cérdova-Ramén
]JC, Albores-Saavedra ] and Martinez-Benitez B: Phosphaturic me-
senchimal tumors. Survey of 8 cases from a single mexican medical
institution. Annals of Diagnostic Pathology 2015;19(6):375-380.



Hipoglicemia

Dra. Lizbet Ruilova G."*?

" Facultad de medicina - Universidad del Azuay

2 Facultad de medicina - Universidad de Cuenca
*Endocrinéloga Instituto del Cancer Solca - Cuenca

Introduccion

La hipoglicemia, definida como glucosa < 55 mg/dl, no es comln en pacientes sin
diabetes. Dentro de las causas en pacientes hospitalizados se ha asociado con la ad-
ministracion de insulina y sulfonilureas en pacientes con diabetes. Otras causas en
pacientes sin diabetes pueden ser la insuficiencia renal crénica, enfermedades hepa-
ticas infeccion, embarazo, cancer, quemaduras. Dentro de los tumores que producen
hipoglicemia se encuentran los insulinomas, que son tumores raros, cuyo mecanismo
es mediado por la produccion de insulina; la hipoglicemia inducida por tumores de
células no islotes (HPNI) es ocasionada por la produccién del factor de crecimiento
similaralainsulinatipo 2 (IGF-2) (1).

Los HPNI constituyen un sindrome paraneoplasico poco frecuente, caracterizado por
la presencia de un tumor sélido e hipoglicemia grave en ayunas, causada por una via
independiente de la insulina. La incidencia y prevalencia de estos tumores son des-
conocidas; se ha descrito el 22% en tumores fibrosos solitarios o mesoteliomas, 17%
en carcinoma hepatocelulary 7% a hemangiopericitomas. Los carcinomas adrenales
y carcinomas del tubo digestivo, en menor frecuencia y se asocia, ademas, con leuce-
mias, linfomasy feocromocitomas (2,3).

Definicion
La hipoglicemia asociada con tumores puede dividirse en tres grupos:

* Hipoglicemia producida por exceso de insulina como insulinomas pancreaticos, o
tumores con produccion ectdpica de insulina.

* Hipoglicemia por factores relacionados con el tumor como destruccién hepatica o
de glandulas suprarrenales por infiltracién tumoral.

* Hipoglicemia producida por factores que interfieren con el metabolismo de la glu-
cosa como anticuerpos contra receptores de insulina, varias citocinas como factor
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de necrosis tumoral alfa, interleucinas 1y 6 , catecolaminas, factor de crecimiento
similaralainsulina tipo | (IGF-1), tumores precursores del factor de crecimiento
similarainsulina tipo Il (IGF-2) , parcialmente procesado.

La hipoglicemia debido a sindrome paraneoplasico generalmente es inducido por un
tumor primario con gran masa tumoral o una neoplasia maligna avanzada. Es induci-
da, principalmente, por produccién aberrante de pro-IGF-2 (Ilamado también “big IGF-
2" que es un precursor parcialmente procesado de IGF 2 liberado de la masa tumoral,
que se une competitivamente al receptor de insulina y ejerce una accién similar a la
insulina produciendo hipoglicemia (4).

La produccion de IGF-1 e IGFBP (proteinas de unién a IGF) se reduce como consecuencia
de la retroalimentacion negativa inducida por la hormona de crecimiento (GH), asf, se
produce una mayor concentracion de IGF-2 libre, y un radio elevado de IGf -2 / IGF-1 (5).

Los tumores que condicionan hipoglicemia pueden ser de origen mesodérmico, epite-
lial o hematopoyético (6).

Tumores de origen mesodérmico (6):
* Fibrosarcomas, fibroblastomay fibroma
* Tumores mesenquimales del diafragma, pancreas, pleuray peritoneo
* Mesoteliomas
* Leiomiosarcomas
* Hemangioendotelioma
* Hemangiopericitoma
* Histiocitoma

* Nefroma mesoblastico

Tumores de origen epitelial
* Hematomas
* Cancer de estdmago, colon, sigmoides, y recto
* Cancerde pulmon
+ Cancer medular de tiroides
+ Cancer escamoso indiferenciado de térax
+ Canceradrenal

* Cancer de préstata

Cancer de origen hematopoyético
* Linfoma gastrointestinal

* Leucemia
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Manifestaciones clinicas

La hipoglicemia es por lo general de ayuno, y se caracteriza por bloqueo de la produc-
ciéon hepatica de glucosa, por inhibicion de la glucogenolisis y glucogenoneogénesis;
los sintomas clasicos de hipoglicemia como diaforesis, ansiedad, hambre, conducta
anormal, ceden con la administracion de glucosa (6).

Se ha postulado que los sintomas neuroglucopénicos se ven con mas frecuencia que
los sintomas auténomos, debido a eventos hipoglucémicos repetidos y progresion in-
sidiosa observada con HPNI (7).

Diagnédstico

Las pautas de la Endocrine Society recomiendan la investigacién en pacientes en los
que se cumpla la triada de Whipple (baja concentracion de glucosa en plasma, signos
/ sintomas clinicos consistentes con hipoglucemia y resoluciéon de signos o sintomas
cuando aumenta la concentracion de glucosa en plasma) (8).

Se debe evaluary buscar las posibilidades de hipoglucemia inducida por medicamen-
tos, enfermedad critica, insuficiencia organica y/o deficiencias hormonales (por ejem-
plo, insuficiencia hepatica, insuficiencia renal, insuficiencia suprarrenal, deficiencia de
hormona de crecimiento (GH)) asi como hiperinsulinismo endégeno (con diagnéstico
diferencial de insulinoma, hipoglucemia de bypass gastrico, hipoglucemia autoinmu-
ne por insulina e ingestion accidental o subrepticia de secretagogos de insulina). Si
hay indicios de HPNI en el caso de neoplasia maligna conocida o identificacién de una
nueva masa grande, se puede buscar desde un inicio. De lo contrario, considerariamos
raro este diagnostico si el estudio de las causas anteriores no fuera concluyente (8).

La investigacion, cuando se sospecha de HPNI incluye medicion de IGF-1 e IGF-2. Se
puede encontrar concentraciones elevadas de IGF-2 a expensas de “big IGF-II”, concen-
traciones bajas de insulina, péptido C, proinsulina, e IGF-1 (6,8).

Inclusosilos niveles de IGF-2 son normales (rango normal aproximado, 275-750 ng/ml,
seglin el laboratorio utilizado), los niveles de IGF-1 se suprimen por debajo de 100 ng/
ml yelradio IGF-2/IGF-1 esta elevado por encima de la relacion molar normal de3:1y
amenudo se acerca o supera10:1(8).

Si los resultados de laboratorio sugieren HPNI (p. Ej., Alta relacién IGF-2: IGF-1y au-
sencia de evidencia de hiperinsulinemia), un préximo paso razonable es la obtencién
de imagenes del térax, el abdomeny la pelvis, para identificar un tumor, dado que la
gran mayoria de los casos reportados de HPNI involucran un tumor en uno de estos
sitios (8).

Enlatabla1se pueden comparar los resultados de las pruebas de laboratorio en diver-
sas etiologias de hipoglucemia (9).
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Tabla1. Recuperada de ] Clin Endocrinol Metab 94: 709 —728, 2009
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Neg: Negativo. HPNI: Hipoglicemia pancreatégena no insulinoma. HPB: Hipoglicemia post bypass

a. Concentraciones de péptido Clibre y proinsulina son bajas.

b. Incremento de pro-IGF-2, IGF-2 libre , IGF-2 /IGF-1 radio.
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Tratamiento

El tratamiento inicial de la hipoglicemia se realiza mediante la administracién oral de
glucosa o infusion venosa (iv) de dextrosa. Una vez que se identifica el HPNIy se en-
cuentra un tumor primario, la base del tratamiento es la reseccién quirdrgica, que es
curativa para la hipoglicemia si la reseccion es completa (8).

En raras ocasiones, la hipoglucemia recurre con recurrencia tumoral después de la re-
seccion completa. En muchos casos, la reseccion total se retrasa o, si no es factible, a
menudo se intenta un aumento en la ingesta oral de alimentos (ya sea en cantidad de
alimentos, densidad caléricay / o frecuencia) ademas de glucosa o dextrosa iv, con re-
sultados mixtos. Los aumentos en las calorfas y la ingesta de carbohidratos, a veces se
han logrado con nutricién parenteral parcial o nutricién parenteral total; sin embargo,
esta no es una estrategia deseable a largo plazo, dada la necesidad de acceso venoso a
largo plazo con sus riesgos inherentes de complicaciones y riesgos concomitantes de
infecciones del torrente sanguineo, toxicidad hepatica y desequilibrios electroliticos (8).

En pacientes con HPNI incluidos pacientes post cirugia de bypass gastrico las interven-
ciones en la dieta pueden ser de ayuda (9).

La terapia antitumoral local, en casos de HPNI, ha tenido éxito en casos selecciona-
dos, pudiendo ser adecuada la combinacién de embolizacion selectiva, quimioterapia
y radioterapia. La terapia antitumoral sistémica sola ha sido reportada con éxito muy
limitado (8).

El glucagén mediante inyeccion IM (intramuscular) puede mejorar la hipoglicemia por
HPNI; pero el efecto es de corta duracién; sin embargo, la infusién continua de glu-
cagén 1V, se ha probado en varios casos con éxito como monoterapia por una prueba
positiva de estimulacién con glucagén. El efecto puede ser limitado especialmente a
medida que aumenta la carga tumoral en pacientes terminales (8,10).

Los analogos de somatostatina (octreotida y lanreotida) inhiben la secrecion de insu-
lina cuando se administran en dosis altas. El octreotida se administra como una inyec-
cién subcutanea 100 mcg dos veces al dia, hasta 1500 mcg al dia, mientras que por la
accion prolongada, lanreotida se administra mensualmente (9).

La octreotida, un andlogo inespecifico de la somatostatina, se ha utilizado sin éxito en
mltiples casos, ademds la positividad del tumor en la gammagrafia con octreotida no
predice el éxito en el tratamiento; sin embargo, en algunos casos se ha logrado la esta-
bilizacion de la glucosa en la sangre, que ha permitido la reduccién de la dexametaso-
na concomitantey en otros casos no ha habido ninguna resolucion de la hipoglucemia
o la supresion del “big IGF-2"con dosis maximas de octreotida (8,11).

Los glucocorticoides (incluida la dexametasona, la hidrocortisona, la prednisolonay la
prednisona, generalmente en dosis equivalentes a la prednisona 30-60 mg/dia) son la
terapia médica mas ampliamente descrita para la HPNI. La terapia con glucocorticoi-
des se ha utilizado con éxito, como terapia de puente para la reseccién (8,12).

El algoritmo de diagndstico y tratamiento se puede resumir en la figura 1.
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Figura1. Recuperada de] Clin Endocrinol Metab. 2014 Mar; 99(3): 713—722.

DIAGNOSTICO DE HPNI

- Hipoglicemia que cumple triada de Whipple

- Baja insulina, proinsulina , péptido C

- Rapida respuesta a los glucocorticoides

-IGF1 baja, normal o alta IGF2, radio IGF-2:I1GF1 >3
- Medicion de " BIG IGF2 " si es factible

- Identificacion del tumor

RESECCION DELTUMOR

Reseccion total : podria curar hipoglicemia

Reseccion Subotal : mejora la hipoglicemia

Modalidad antitumoral disponible
Incremento de la frecuencia o aumento de la
RESECCION NO FACTIBLE ingesta calrica

Incremento de frecuencia de snacks y comidas
Incremento total de calorfas

Nutricién enteral y parenteral

Conclusiones

La hipoglicemia, como sindrome paraneoplasico, es raro. La identificacién del mismo
y el diagndstico permitira realizar un tratamiento sintomatico adecuado y mejorar la
calidad de vida de los pacientes afectados. Existen varias modalidades de tratamiento
que solos 0 en combinacion nos permitira la resolucion total o parcial de los sintomas
que causa la hipoglicemia.
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Principios generales

La asociacién entre cancer y embarazo, aunque infrecuente, no es anecdoética, siendo,
sin lugar a duda, el resultado de que cada vez mas mujeres pospongan la natalidad a
la cuarta década de vida, en la cual la incidencia de algunas neoplasias aumenta. Sin
embargo, como en cualquier situaciéon inusual en el campo de la salud, significa un
desafio importante, tanto para el médico como para la madre, ya que hay varios facto-
res implicados en la toma de decisiones: a) desde el punto de vista oncolégico debe-
mos considerar el cronograma de la cirugia, tipo de tratamiento, efectos maternos del
tratamiento, control maternoy la terapia para preservar la fertilidad; b) implicaciones
obstétricas tales como efectos fetales de la terapia, control prenatal, maduracion pul-
monar fetal, diagnostico prenatal, edad gestacional para el parto, via del parto, efectos
del tratamiento sobre el neonato y efectos a largo plazo; y por Gltimo, pero no me-
nos importantes c) implicaciones éticas, religiosas, socioeconémicas y médico-legales
entre los que debemos mencionar viabilidad fetal, terminacion del embarazo, repre-
sentacion legal para el feto, riesgo materno, principios de autonomia y beneficencia,
prondstico materno y costes.

Existen varias series reportadas en la literatura sobre cancery embarazo, sin embargo,
la mas extensa es la de Barber en 1968 con 700 casos, siendo los mas comunes, el de
mama y leucemias/linfomas, seguidos por melanomas, cancer de origen ginecolégico
y tumores 6seos. Los canceres que se asocian con mayor frecuencia al embarazo son las
hemopatias malignas en las mujeres menores de 30 afios y los canceres de mama en
las mujeres mayores de 30 (1). Se estima que la incidencia de cancer en el embarazo es
1:1000. Segln varios autores, el cancer de cuello uterino es la neoplasia mas frecuente
que complica el embarazo, pero esta aseveracion no se puede aplicar de manera ge-
neralizada a los paises desarrollados, en donde hay un claro descenso del mismo. Por
ejemplo, laincidencia de cancer cérvico-uterino difiere entre distintos autores y series,
y la cifravarfa entre1a13 por cada10.000 partos (1).
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Por otra parte, los grandes cambios fisiol6gicos que se dan durante el embarazo plan-
tean multiples influencias tedricas en estado de la enfermedad. Por ejemplo, se asume
que muchas de las neoplasias pueden exacerbarse durante el embarazo, debido a los
cambios hormonales, lo cual nos puede llevar a la decision errénea de recomendar un
aborto terapéutico. Asimismo, estos mismos cambios pueden entorpecer el diagnésti-
co oportuno. Por tltimo, el aumento en el flujo sanguineo y linfatico puede contribuir
a la diseminacion sistémica de la enfermedad. Todas estas son hipétesis y varfan in-
clusive dentro de un mismo érgano afecto. Si bien el embarazo no se ha demostrado
que aumente la agresividad de ninguna neoplasia, muchos de los canceres asociados
con el mismo, tienen un pronéstico ominoso para la madre, y hay que considerar que
algunas neoplasias metastatizan tanto a la placenta como al feto. En todos los casos de
cancer durante embarazo hay que considerar un manejo multidisciplinario de espe-
cialistas, que incluya no solo el oncélogo sino medicina materno-fetal, neonatologia,
entre otros. Cuando la opcién es la cirugia, rara vez esta contraindicado este tipo de
tratamiento, siendo lo éptimo realizarla durante el segundo trimestre; la quimiotera-
pia esta contraindicada durante el primer trimestre; pero suele ser segura a partir del
segundo trimestre, dependiendo del farmaco empleado. Algunos de los métodos de
diagnéstico radiologico pueden ser seguros durante el embarazo, pero la radioterapia,
definitivamente esta contraindicada. En la gran mayoria de casos con el manejo ade-
cuado no es necesario terminar el embarazo para comenzar el tratamiento.

Cancer cervicouterino en el embarazo

El cancer cérvico-uterino constituye un importante problema de salud publica, en es-
pecial enlos paises en desarrollo (1). Es un problema de salud prioritario, no tinicamen-
te por su alta magnitud y trascendencia, sino porque se trata de una enfermedad que
es prevenible casi en un100% (2). El cancer cérvico-uterino es curable en etapas pre-
coces; para tratar estas etapas necesitamos de los programas de deteccion precoz (1).

Las indicaciones para la frecuencia del tamizaje en la gestante deben ser las mismas
que para las mujeres no embarazadas, siendo una practica obligada que forma parte
del cuidado prenatal. La citologia cervical (Papanicolaou) es el método mas empleado.
No hay ventajas objetivas en costo-beneficio de los nuevos métodos.

Epidemiologia

Se estima que entre el 2.7y el 3.5% de los casos de cancer cervical ocurre en las mujeres
embarazadas (2,6). Afortunadamente, el cancer cervical raramente es causante de muer-
te materna. La tasa de supervivencia con estadio | de cancer cervical es del 85 al 95%, (10)
mientras que la tasa de supervivencia del cancer invasor es alrededor del 80% (11).

Las mujeres embarazadas tienen 3.1 mas veces de ser diagnosticadas con enfermedad
en el estadiot1, probablemente por las revisiones regulares que se les realizan (17). La
mayoria de las pacientes con el diagndstico de cancer cervical durante el embarazo se
encuentran en el estadio |, 75% tienen estadio | by el 78% tiene histologia para células
escamosas (12).
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Las pacientes con carcinoma in situ o carcinoma escamoso microinvasor con mas de 3
mm podran tener un partovaginal y ser reevaluadas y tratadas 6 semanas posparto (13).

La principal viade nacimiento fue vaginal (60%), seguida de cesarea (40%). Con respecto
al tratamiento, el 55,5% requirié su suspension, 38,9% tuvo cambios y en 5,6% se modifi-
c6 ladosis del tratamiento. Las complicaciones presentadas durante el embarazo fueron:
parto pretérmino, abortos, hemorragia, 6bitos fetales, oligohidramnios y anemia(14).

Etiologia y fisiopatologia

El riesgo de cancer cérvico-uterino estd asociado a la infeccién por HPV subtipos 16 y
18. Ademas existen otros factores que aumentan el riesgo: la ausencia de escolaridad,
el elevado niimero de companeros sexuales, inicio de vida sexual a temprana edad o al
tener el primero hijo (16).

Han sido aislados, secuenciados y clonados al menos 100 tipos de HVP y de ellos, 50
estan asociados con el tracto genital femenino (10). Este virus ha sido clasificado, se-
gln el grado de transformacion maligna que ocasiona en la célula infectada, en HPV
de alto riesgo y/o de bajo riesgo. Entre los mas comunes que representan al grupo de
bajoriesgo se incluyen los tipos 6 y11, que usualmente causan verrugas benignasy que
ocasionalmente, se asocian con lesiones no invasivas; mientras que los tipos HPV-16 y
HPV-18, se corresponden con los de "alto riesgo” por su gran potencial carcinogénico.
El HPV-16 es el tipo que aparece, fundamentalmente en los tumores invasivos y en los
de alto grado de malignidad; el HPV-18 se relaciona con el carcinoma pobremente di-
ferenciadoy con un mayor compromiso de los ganglios linfaticos. Tanto el genoma del
HPV-18 como el del HPV-16 pueden encontrarse como viriones integrados en el ADN
celular o de forma episomal (17).

Lainfeccion por HPV es inicialmente asintomaticay la transmision puede ocurrir antes
de que la expresién del virus se manifieste (11). El epitelio diferenciado es necesario
para el completo desarrollo y crecimiento del virus, fendmeno conocido como tropis-
mo celular, que es evidenciado por la restriccién de funciones de replicacién viral. La
severidad de traumas o erosiones epiteliales (9) y la induccion de hiperplasias epidér-
micas antes de la infeccion, son factores locales importantes que favorecen el creci-
miento viral. El proceso de infeccion ocurre, fundamentalmente, a través de receptores
deintegrinas presentes en las células basales. Sin embargo, la lesién puede seriniciada
por lesiones epiteliales pequefas, siendo poco el acceso a las células basales, donde
produce un amplio espectro de cambios morfoldgicos, una vez infestadas (18).

Prevencion

El diagnostico precoz es la intervencion sanitaria mas eficiente y costo-efectiva con una
sobrevida a 5 afios promedio de 91,5% de los casos de mujeres con cancer localizadoy
solo un12,6% de aquellos con invasion a distancia (3).

De los casos de displasia diagnosticados durante el embarazo, entre el 10-70% presen-
tan regresion, y eventualmente desaparecen, mientras que la persistencia en la seve-
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ridad de la neoplasia cervical reportada en el 25-47% de los casos, presenta evidencias
de progresion entre el 3-30% (6).

Debido a la dificultad que se tiene para confiar en la historia de la vida sexual de las
adolescentes, es una practica recomendable, aunque sin sustento cientifico adecuado,
el incluir el tamizaje con citologia cervical (Papanicolaou) en la embarazada adoles-
cente.

No hay evidencia identificada que sefale que el embarazo acelere la historia natural
del cancer cervical (4).

El pronéstico para la paciente embarazada con cancer cervical es similar que en la mu-
jer no embarazada, al compararse por etapa, tipo y volumen del tumor. La sobrevida
especifica es independiente del trimestre del embarazo en que se efectda el diagnés-

tico (4).

Algoritmo diagnéstico

Las intervenciones diagndsticas y terapéuticas deben realizarse por personal altamen-
te entrenado, ya que el diagndstico de lesion intraepitelial de bajo o alto grado, o de
cancer cervical, muestran prondsticos maternos y fetales que deben ser diferenciados.
Es limitada la experiencia en los procedimientos diagndsticos en términos de dano
maternoy prondéstico del embarazo (6).

Los procedimientos diagnosticos deben aplicarse con ciertas limitaciones, consideran-
do que los cambios vasculares del cérvix, propios de la gestacién, asi como el riesgo
deiniciar el parto pretérmino, hacen que las practicas difieran respecto de la mujer no
embarazada (7).

1. PAPANICOLAOU: En diferentes modelos, principalmente provenientes de estu-
dios observacionales, se ha demostrado que el tamiz con el método de citologia cer-
vical (Papanicolaou) muestra una relacién costo-efectividad favorable al reducir el
impacto de la incidencia y mortalidad por cancer de cuello uterino, comparandose
con mujeres no sometidas a tamiz (5).

Es una prueba con un alto porcentaje de falsos negativos (15) entre las causas estan:
* Recolecciones incorrectas de células.
* Ausencia de células endocervicales.
* Frotis demasiado delgados.
* Frotis demasiado gruesos.
* Frotis sanguinolentos.
¢ Tincién incorrecta.
* Errores en el examen de deteccion por técnicas de citologia.

* Errores en el diagnéstico por citopatélogos.
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Esto explica que aunque pongamos el mayor cuidado en la tomay procesamiento de
la muestra, hasta un 20% de lesiones invasivas y un 42% de lesiones in situ, segin
algunos autores, se quedan sin diagnosticar (15).

2. COLPOSCOPIA

La colposcopia es una intervencion diagnéstica apropiada para ser empleada en la
evaluacién de la gestante con citologfa de bajo grado (8). En estos casos, el diferir el
estudio de colposcopia hasta la sexta semana posparto es una practica aceptable (8).

Las lesiones de bajo grado requieren exploracion colposcopica, ademas de la toma de
biopsia para descartar lesiones invasoras (7).

Es insuficiente la evidencia para recomendar o desaconsejar la deteccion rutinaria del
virus del papiloma humano (4).

En la gestante sin evidencia citolégica, histoldgica o colposcépica de NIC 2,3 se reco-
mienda el seguimiento posparto. Los estudios citoldgicos y colposcépicos adicionales
durante el embarazo son inaceptables.

En la gestante con lesiones escamosas intraepiteliales de alto grado, la colposcopia
es una intervencion diagnostica recomendada (8) y debe ser efectuada por médicos
experimentados para detectar los cambios colposcépicos inducidos por el embarazo.

La biopsia de lesiones sospechosas (NIC 2,3) o de cancer, es una intervencion necesaria
y aceptable, y debe realizarse bajo visualizacion colposcopica (9).

La escision diagnéstica es inaceptable, a menos que el cancer invasor sea con sospecha

basada en citologia, apariencia colposcépica o biopsia cervical (8). La nueva evaluacion
con citologfa y colposcopia es recomendable efectuarla no mas alla de las 6 semanas
posparto en la mujer con lesiones de alto grado o NIC 2,3 sin diagnéstico de precision.

Tratamiento

Siempre debemos considerar 3 aspectos: El estadio clinico, el tiempo de embarazo
y la opinién de la paciente y su familia. En términos generales, en el | trimestre del
embarazo debemos privilegiar el tratamiento de la neoplasia; en el 3er trimestre en
cambio debemos privilegiar el embarazoy el tratamiento lo daremos una vez resuelto
el embarazo. En el Il trimestre esta el mayor problema, cada caso debemos resolverlo
individualmente. Si hay que resolver el embarazo, se prefiere la via alta, a diferencia
de lo que harfamos en caso de enfermedad preinvasora. Las complicaciones en el caso
de usar via vaginal van desde cervicorragias graves a infeccion y sepsis hasta implantes
tumorales en el sitio de la episiotomia. Hay 2 grandes Iimites de tratamiento: el qui-
rargicoy el radioterapico; ademas de la radioquimioterapia. En el 1er trimestre e inicio
del 2°, una muy buena alternativa es la histerectomia radical mas linfoadenectomia
pélvica (con feto in Gtero) en el Ill trimestre: cesarea seguida de histerectomfa radical
y linfadenectomia pélvica. En el Il trimestre, tardio, surge la posibilidad de esperar la
viabilidad fetal. En el Ill trimestre, lesiones voluminosas como Ib2 (diametro cervical
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3-4 cm), con ganglios linfaticos comprometidos en alto porcentaje, se podria plantear
operacidn cesarea, histerectomia extrafascial, sin linfadenectomia, mas radioterapia
externa y cesio intracavitario. Estos mismos casos, en el primer trimestre y contando
con la autorizacién de la paciente, la indicacién serd de radioterapia externa, que pro-
ducird ébito del embridn o feto. Es posible esperar la evacuacion espontanea o induci-
da, viavaginal o incluso via microcesarea porque el producto muerto y retenido puede
infectarse, con riesgo alto sobre la vida de la paciente. En la actualidad la radioterapia
externay el cesio va siempre acompafada de quimioterapia con dosis bajas de cispla-
tino, para sensibilizar las células tumorales a la accion radiante. Esta combinacion ha
producido un notable impacto en el pronéstico, mejorando la supervivencia de estas
pacientes con tumores de gran volumen (1).

Cancer de ovario en el embarazo

La incidencia de cancer de ovario en el embarazo varia entre 1:10.00 a 1:25.000 emba-
razos. La gestacion no empeora el pronostico, pero esta se puede complicar debido a
torsién o ruptura del anexo afectado por la neoplasia. La frecuencia de masas anexia-
les, por otra parte, puede variar entre 1:600 a 1:190 segln el autor, con la gran mayorfa
de las mismas, siendo un hallazgo ecografico durante un control ecografico obstétrico.

El diagnéstico inicial y diferencial es complejo durante el embarazo, y muchas de las
herramientas que sirven fuera del mismo, tales como marcadores tumorales, entre
ellos la alfa-fetoproteina, la bHCG e inclusive el CA-125, pueden estar alterados de ma-
nera fisioldgica. El reto estd en saber dilucidar entre las masas anexiales cudles son
francamente benignas o malignas, pasando por los tumores limitrofes de ovario. La
gran mayorfa de quistes durante el embarazo son de origen funcional y mas del 90% ya
no estan presentes al completar las 14 semanas de gestacion, siendo esta probabilidad
inversamente proporcional al tamano del quiste, y el indice de complicaciones directa-
mente proporcional al tamafio del mismo. En caso de no ser concluyentes los hallazgos
ecograficos nos podemos ayudar de la RMN.

Fisiopatologia

El cancer de ovario representa el 2-5 % de todas las masas anexiales diagnosticadas
durante el embarazo. La incidencia es de 1en 8000 a1 en 20000 nacimientos. En las
masas anexiales de mas de 6 cm, que persisten luego del primer trimestre es manda-
torio su exeresis.

Existen dos condiciones especificas del embarazo, en cuanto a masas anexiales, y el
cirujano debe tenerlas en cuenta para evitar ooforectomias innecesarias. Un luteoma
del embarazo puede variar, desde un tamafno microscépico hasta llegara medir20 cm,
y puede causar virilizacion tanto de la madre como del feto si es femenino. Los quistes
teca-luteinicos pueden también llegar a ser de tamano considerable, siendo comple-
tamente benignos. En ambos casos no es necesario mayor intervencién ya que ambos
regresionan después del parto.
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Algoritmo diagnéstico

El ultrasonido sigue siendo la herramienta diagnéstica de eleccion, pero muchas de
las pacientes son diagnosticadas de manera incidental, durante un control ecografi-
co de rutina; otras, en cambio, presentan sintomas. Una historia clinica completa si-
gue siendo la primera herramienta diagnéstica, ya que multiples patologias pueden
presentarse como una masa anexial, entre las que podemos enumerar, brevemente:
masas propias dependientes de ovario tanto benignas como malignas y ya sean soli-
das o quisticas, patologia tubarica como abscesos, hidrosalpinx, quistes paraovaricos,
malformaciones uterinas como Utero bicorne, rifidn pélvico, problemas y neoplasias
digestivas, patologia retroperitoneal. Como se puede apreciar, las pacientes se pueden
presentar con una masa anexial en una gran variedad de escenarios clinicos, algunas
son sintomaticas y presentan dolor pélvico o sensacion de presion, y en otros casos es
el resultado de un hallazgo incidental, luego de una historia clinica y examen fisico
completos con examen pélvico en circunstancias 6ptimas. Ante cualquier masa ane-
xial diagnosticada en el primer trimestre de embarazo se debe repetir el ultrasonido
en el segundo trimestre, si la misma persiste podemos tener tres escenarios: si no tie-
ne caracteristicas de malignidad y es asintomatica se puede manejar con valoraciones
ecograficas seriadasy terminar el embarazo, segtin indicacién obstétrica, y dependien-
do de la via del parto hacer evaluacién intraoperatoria, en el caso de una cesarea o
postparto en caso de parto vaginal; si, por otro lado, la masa es sintomatica o tiene
caracterfisticas que nos hagan sospechar de malignidad, se debe realizar una laparos-
copiadiagnosticay entonces el tratamiento dependerd, segln sea benigna o maligna.

Tratamiento

La laparoscopia se pensé que era contraindicada durante el embarazo por el potencial
riesgo de acidosis fetal; pero cada vez hay mas evidencia que respalda su seguridad
durante el embarazo, siendo la semana 28 el limite superior para realizarla con seguri-
dad, sin que el titero gravido se convierta en un obstaculo para su realizacion.

Los tumores malignos derivados de las células germinales del ovario, tales como el
disgerminoma, el carcinoma embrionario, teratoma inmaduro y el tumor del saco vi-
telino, si bien se presentan en estadios tempranos, algunos se presentan en estadios
avanzadosy la quimioterapia se ha administrado en muchos casos sin efectos sobre el
feto. Dependiendo del tipo histolégico requeriran estadificacién quirlrgica para deter-
minar si es necesario o no complementar el tratamiento con quimioterapia adyuvante.
La gran mayoria es unilateral, a excepcion del disgerminoma que en el 10 % de casos
suele ser bilateral. En tales casos no es necesaria la ooforectomia bilateral, sin embar-
go, si ambos ovarios estan macroscopicamente afectados y el embarazo se encuentra
en el segundo trimestre, ambos ovarios deben ser removidos. El régimen de quimio-
terapia, en este tipo de tumores, es una mezcla de bleomicina, etop6sido y cisplatino,
o cisplatino, vinblastina y bleomicina, el cual puede ser utilizado de manera segura
durante elembarazo. Si bien los estudios retrospectivos no han demostrado anomalias
congénitas frecuentes cuando se utilizan en el segundo y tercer trimestre, muchos de
los nuevos agentes no han sido utilizados frecuentemente durante el embarazo y por
lo tanto tedricamente son potenciales teratégenos.
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Los tumores epiteliales del ovario durante el embarazo son infrecuentes. Una vez he-
cho el diagnéstico el tratamiento debe ser adecuado. En aquellos pacientes con enfer-
medad avanzada caracterizada por ascitis y carcinomatosis, la cirugfa esta en la pri-
mera linea de tratamiento, con un intento de citorreduccién éptima para disminuir la
masa tumoral cuanto sea posible. Dependiendo de los deseos maternosy el grado de
compromiso del ttero se puede considerar la preservacion del mismo. Por lo general,
lamorbilidad es mayoren laembarazadaenlaque se realiza el abordaje de citorreduc-
ciéon habitual con reseccién intestinal y esplenectomia, y en los casos en los que se va
a continuar con el embarazo este esta contraindicado debido a su morbilidad durante
la gestacion, y la reseccion intestinal estarfa indicada Gnicamente si hay obstruccion
intestinal. Otra opcién para estos pacientes es medicién de CA-125y parasentesis guia-
da con ultrasonido, y una vez confirmada la patologia malignay con una alta sospecha
de origen ovarico se puede ofrecer a estas pacientes terapia neoadyuvante y planificar
para citorreduccién de intervalo luego del parto. El régimen de cisplatino y paclitaxel
ha demostrado su seguridad durante el segundo y tercer trimestre de embarazo y, por
lo tanto, a las pacientes diagnosticadas durante estos periodos debe ofrecerse esta
opcién sin terminar con el embarazo y una vez finalizado el mismo estas pacientes
deberan ser estadiadas de manera definitiva. En pacientes en las que el diagndstico
se realiza en el primer trimestre de embarazo, es decir, que se encuentran remotas de
la fecha del parto o viabilidad fetal y presentan enfermedad avanzada con metéstasis,
deben seraconsejadas a cerca de la terminacién del mismo, con cirugia citorreductora
6ptima e histerectomia con el feto in Utero, ya que el prondstico en pacientes con can-
cer de ovario avanzado es malo.

En resumen, cuando se hace el hallazgo de una masa anexial, ya sea incidental durante
una ecografia obstétrica de rutina o a causa de dolor pélvico y sintomas, debemos tener
una alta sospecha de malignidad, hasta no demostrar lo contrario, y realizar el diagnés-
tico de manera oportuna. El manejo debe ser multidisciplinario, por parte del cirujano
oncélogo, oncdlogo clinico, neonatologia y medicina materno-fetal, y realizar la explo-
racion de la cavidad abdominal, ya que los riesgos para la madre, en caso de tratarse de
cancer de ovario, exceden con mucho los riesgos de la exploracion abdominal para el feto.

Cancer de mama en el embarazo

Epidemiologia

El cdncer de mama durante el embarazo es aquel que se diagnostica durante el emba-
razo o en los 12 meses postparto. El cincer de mama es raro en mujeres saludables de
menos de 35 afios, siendo su incidencia 1:3000 embarazos. Por otra parte, de todas las
mujeres diagnosticadas de cancer de mama el 1-2 % estan embarazadas al momento
del diagnéstico del mismo. A diferencia del cancer de cuello uterino, en el cancer de
mama no se realiza cribado poblacional durante la gestacion lo que da como resulta-
do diagnéstico cuando el tumor se encuentra en estadios avanzados y su tratamiento
involucra a menudo todas las modalidades terapéuticas (Radioterapia, quimioterapia,
cirugfa y hormonoterapia) las mismas que pueden afectar el embarazo y este a su vez
puede afectar el curso de la enfermedad.
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En la poblacién mundial se ve una clara tendencia al aumento de la incidencia del can-
cer de mama durante el embarazo, si comparamos las diferentes décadas de la vida
como lo demuestra el estudio sueco de Andersony cols.; esto se deberfa a un retraso
en la natalidad, con una poblacién embarazada de mayor edad.

Seglnloreporta la literatura, es bien sabido que el cancer de mama durante elembara-
Z0 se asocia a un mal pronostico; mientras que la taza de supervivencia en el cancer de
mama fuera del embarazo es mayor al 60%, esta baja dramaticamente y no supera el
20%, debido a que la embarazada tiende a tener una mayor afectacién locorregional,
estadio avanzado y en muchos caso la enfermedad ya ha metastatizado al momento
del diagnéstico. Todos esto, atribuido a los cambios fisioldgicos propios del embarazo,
cambios en las mamas, que pueden ocultar por mucho mas tiempo lesiones que otro-
ra serfan palpables al examen fisico, altos niveles de estrégenos y progesterona, asf
como el incremento en el drenaje linfatico y vascular que contribuyen a la progresion
de la enfermedad. El pronéstico es basicamente el mismo, tanto para la embarazada
como para la que no lo esta. En estadios tempranos la tasa de supervivencia en ambos
casos bordea el 70-80%, el problema yace en lo avanzada que esta la enfermedad al
momento de su diagndstico.

Fisiopatologia

De todas las mujeres menores de 40 afios con diagnostico de cancer de mama, al me-
nos el 10% estaran embarazadas al momento del diagndstico. La forma de presenta-
cién es el tipico nédulo o “bulto” indoloro en el pecho; en otras ocasiones puede haber
salida de secrecidn a través del pezén. El peso de la mama aumenta un 100% durante
elembarazo, yendo de 200 ga 400 g, aumentando de esta manera la densidad mama-
ria; por consiguiente la mamografia es dificil de interpretary aporta poca informacion,
al igual que el examen fisico. Esto trae profundas connotaciones en cuanto al diagnés-
tico, siendo este tardio en la gran mayoria de ocasiones. El retraso suele ser de1-2.5me-
ses durante el embarazo y de hasta 6 meses durante la lactancia. Seglin un estudio
de Memorial Sloan-Kettering Cancer Center de Nueva York, el 78% de las pacientes
no fueron diagnosticadas sino hasta el puerperio, y en otro estudio el retraso puede ir
de 2-15 meses, desde que aparecen los primeros sintomas. Dada la fisiopatologia de
la enfermedad, cada retraso de un mes supone un aumento del riesgo de metastasis
axilar del 0,9%. En 6 meses este riesgo aumentaria al 5,1%. Por todas estas razones el
diagnéstico de cancer de mama durante el embarazo se considera de mal prondstico,
pero si solo tuviésemos en cuenta la edad de la paciente y el estadio, la gestacién no
influye en la tasa de sobrevida. Por lo tanto, el embarazo no ha demostrado, hasta el
momento ser un factor de riesgo independiente.

Varios estudios han demostrado caracteristicas adversas del cincer de mamaen laem-
barazada, tales como receptores estrogénicos y de progesterona negativos, pero esto
podria deberse a la disminucion de los mismos por los altos niveles de estrégeno y
progesterona que se producen durante el embarazo. Desafortunadamente la inmuno-
histoquimica no es capaz de diferenciar el nimero de receptores hormonales en los
tumores al compararlos entre la embarazada y la paciente no embarazada. Por otra
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parte, los tumores diagnosticados durante la lactancia presentan una mayor expre-
sion de c-ERBB-2 y mutaciones de p53 comparados con los diagnosticados durante el
embarazo, y existe una mayor incidencia de HER-2/neu positivos en la embarazada,
comparados con la no embarazada, este oncogén produce sobreexpresion de p10s, el
cual no solo se encuentra en el carcinoma ductal sino en la placenta, hacia el final del
tercer trimestre, por consiguiente se encuentra un aumento normal de p105 durante
el embarazo.

Es también conocido el aumento de la incidencia de ciertos canceres familiares en cier-
tos grupos poblacionales. Este riesgo aumenta 5-10 veces con un familiar en primer
grado de consanguinidad, siendo la tasa de mutacién de BRCA2 mucho mayor en las
mujeres con cancer de mama durante el embarazo, que en aquellos casos esporadicos
de cancer de mama. Aumenta el riesgo de desarrollar cancer de mama durante el em-
barazo a las portadoras de la mutacién BRCA1y BRCA2.

Algoritmo diagnéstico

El diagnéstico precoz sigue, al dia de hoy, siendo asociado con un mejor pronéstico, y
este a suvez se basa en el libre uso de herramientas diagnésticas como el diagnéstico
porimagen, la puncién aspiracién con aguja finay la biopsia. En laembarazada se pue-
de realizar la mamograffa de manera segura si se protege el abdomen y la pelvis con
un mandil plomado, pero, como dijimos en lineas anteriores, el aumento de la densi-
dad de la mama tanto en la embarazada como durante la lactancia materna pueden
enmascarar el diagnostico. La ecograffa mamaria y axilar es una buena herramienta
diagnéstica sin que ella implique riesgo para la madre o el feto. La puncidn aspiracion
con aguja fina (PAAF) puede tener una elevada tasa de falsos negativos, debido a la di-
ficultad en lainterpretacion de los cambios celulares que ocurren durante el embarazo
y lactancia. La biopsia por puncién sigue siendo el método diagndstico de eleccion
y en ciertos casos una biopsia a cielo abierto con anestesia local es una herramienta
diagnéstica eficaz. Se debe suspender la lactancia para evitar complicaciones como fis-
tulas. Se debe vaciar la mama previo a la biopsiay posterior a la misma hay que colocar
un vendaje compresivo para evitar hematomas.

El carcinoma ductal corresponde al 90% del tipo histolégico encontrado durante la
gestaciony lactancia materna, lo cual no tiene diferencia alguna con lo encontrado en
la poblacién no embarazada. La incidencia del carcinoma inflamatorio es del 1,5% al
4,2% tanto en la poblacion embarazada como en la no embarazada.

La estadificacion de la paciente con cancer de mama se basa en el sistema recomenda-
do por la Unién Internacional Contra el Cancery el American Joint Cometee on Cancer
(AJCC). Los criterios de Haagensen son mas Utiles, pues remarcan los indicadores de
pronéstico adverso en esta enfermedad. Las radiografias lateral y estandar de térax con
proteccién plomada del abdomen y pelvis son seguras durante el embarazo, con una
dosis estimada de tan solo 0.6 mCy. La gammagrafia dsea con tecnecio 99 de baja do-
sis es segura, si se vacia la vejiga inmediatamente para evacuar rapidamente el mate-
rial radioactivo exponiendo al feto a tan solo 0.0008 Gy. En contraste, debido a su alta
dosis de radiacién, queda excluida la tomografia para el estudio de extension; pero,
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la RM se puede usar de manera segura para estudios de extension en térax, huesos,
abdomen, siendo en este tltimo superior a la ecografiay siendo el método radiolégico
de eleccién para estudiar el cerebro, de manera segura.

Tratamiento

La fecha para la terminacion del embarazo la dictaminan los criterios obstétricos, el
manejo debe ser multidisciplinario y de la mano con el especialista en medicina ma-
terno-fetal.

La cirugia es el tratamiento definitivo para el cincer de mama y embarazo. La exten-
sion de la misma depende de muchas variables, aunque en estadios |, I1'y algunos esta-
dios Il se prefiere la mastectomia para evitar la radioterapia adyuvante, y debido a que
el estado del drenaje linfatico axilar determina la quimioterapia adyuvante, se debe
completar el tratamiento con linfadenectomfa axilar. En embarazos en los que estan
cerca de la edad estacional a término, se ha visto un mejor prondstico cuando se pos-
pone la cirugia para luego del parto. Los tltimos estudios demuestran que es segura la
técnica de ganglio centinela, cuando se la realiza con una técnica de baja dosis.

Algunas pacientes con estadios tempranos pueden optar por tratamientos conserva-
dores de la mama, lo cual requiere radioterapia local y eso a su vez supone dosis de
radiacion para el feto, que superan los limites permitidos, por mas que se cologue pro-
teccion plomada, aumentando la exposicion cuanto mas avanzada esté la gestacion,
por lo tanto, se debe posponer para el puerperio, estando contraindicada la lactancia
materna de la mama afectada.

Los casos en los que la enfermedad esta localmente avanzada pueden ser aun mas
complejos de tratar con la gestacion; la quimioterapia o radioterapia local previo a la
mastectomia es la opcidn terapéutica en estos casos. La quimioterapia se ha utilizado
luego del primer trimestre, cuando la enfermedad es agresiva y progresa durante el
embarazo. El régimen de s-fluorouracilo/doxorubicina/ciclofosfamida ha demostra-
do su seguridad durante la gestacion tal y como lo demostro el estudio realizado en
el MD Anderson Hospital and Tumor Institute en Houston, en el cual no se asociaron
defectos congénitos a la administracién de estos farmacos. El instituto Europeo de On-
cologfa de Milan demostro la seguridad de la epirubicina a dosis que permitan baja
concentracion plasmatica a partir del segundo trimestre. Con estos dos estudios Azim
y cols. determinaron que los regimenes basados en antraciclinas son seguros a partir
del segundo trimestre de gestacién, siendo la combinacién s5-fluorouracilo/doxorubi-
cina/ciclofosfamida la mas estudiada, pero pudiendo ofrecer epirubicina como una
opcidn. El uso de taxanos es limitado, pero en los reportes en la literatura no se ha
evidenciado efectos deletéreos para la gestacion. La combinacién ciclofosfamida/me-
totrexate/s-fluorouracilo es un de eleccion en el cdncer de mama, pero debido a la te-
ratogenicidad del metotrexate esta contraindicado durante el embarazo.

A diferencia del tratamiento adyuvante y neoadyubante para los estadios tempranos
del cancer de mama, durante el embarazo y lactancia, en las pacientes con enferme-
dad sistémica avanzada tienen menos opcionesy la madre se convierte en la prioridad,
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ya que tenemos menos opciones, especialmente en gestaciones tempranas. Las antra-
ciclinas son los agentes mas estudiados en enfermedad metastésica; pero hay pocos
estudios relacionados con el embarazo. Los bifosfonatos que se utilizan cominmente
para tratar las metastasis dseas, representan un riesgo durante el embarazo debido
a su potencial teratogenicidad 6sea y urogenital en el feto, ademas de potencial des-
encadenante de dindmica uterina, pero no han sido reportados casos al respecto. El
trastazumab se ha relacionado con serios efectos adversos en el feto, por lo tanto, esta
contraindicado su uso electivo durante el embarazo. En un estudio en el que se admi-
nistré trastuzumab durante el embarazo Azimy cols. evidenciaron ahidramnios, oligo-
hidramnios, restriccién del crecimiento intrauterino, rotura prematura de membranas
pretérmino, y muerte neonatal debido a fallo renal y respiratorio en 4 de 13 casos. Este
aumento en el riesgo puede deberse al efecto del trastuzumab sobre el epitelio renal,
que posee una alta expresion de HER2/neu. Por lo tanto, en caso de embarazo esta
droga esta contraindicada.

De igual manera, el tamoxifeno esta contraindicado durante el embarazo debido a sus
efectos sobre los genitales externos lo que aumenta la incidencia de genitales ambi-
guos. Al igual que con el trastuzumab es recomendable utilizar contracepcion eficaz
mientras se esté en tratamiento con tamoxifeno, y si se presenta embarazo, este debe
ser descontinuado de inmediato.

En cuanto al pronéstico del cancer de mama relacionado con el embarazo, en un estu-
dio de Rodriguez y cols. en el que se evaluaron 797 casos de cancer de mama relacio-
nado con el embarazo versus controles no relacionados con el embarazo, en el primer
grupo se evidencié que la gran mayorfa tenia un estadio mas avanzado al momento,
tumor primario de mayor tamafio, con receptores hormonales negativos del diagnés-
tico, y que la mastectomfa estaba presente con mayor frecuencia como parte de su tra-
tamiento, comparado con los controles. La tasa de mortalidad era asimismo mayor en
el grupo relacionado con el embarazo. Y en el analisis multivariable se vio que eran
predictores de mortalidad: estadio avanzado, receptores hormonales negativos, etnia
afroamericana, y embarazo.

En cuanto a la lactancia materna se recomienda suspenderla, para evitar el aumento
del flujo vascular en la mama contralateral, la cual pudiera estar también afectada. Sin
embargo, hay casos en los que ha sido posible la lactancia materna con éxito, sobreto-
do si ha habido tratamiento conservadory la incisién en la mama es radial, con lo cual
hay menor dafio a los conductos galactéforos, siempre teniendo en cuenta que hay un
aumento del riesgo de mastitis, debido a la obstruccion de algunos de los conductos
porlacirugia.

El aborto terapéutico no es parte esencial del tratamiento de cancer de mama durante
el embarazo, dado que muchos estudios han demostrado que no mejora la tasa de so-
brevida. Es, sin embargo, importante saber que el tratamiento no debe ser pospuesto
si no hay morbilidad obstétrica significativa. En enfermedad avanzada, a menudo se
debe realizar unainterrupcién del embarazo para poder realizar tratamiento paliativo,
pero en el tercer trimestre la decision para la edad gestacional a la cual terminar el
mismo recae sobre los deseos de la paciente y la urgencia para el tratamiento paliativo.
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Un retraso hasta obtener viabilidad fetal no empeora el pronéstico en la gran mayoria
de casos, el riesgo de metastasis transplacentaria es nulo.

Leucemia en el embarazo

Epidemiologia

La leucemia se manifiesta clinicamente cuando las células progenitoras de la médula
6sea, detenidas en alguna de las fases de diferenciacién, comienzan a proliferar, apo-
derdndose de la médula ésea y pasan a la circulacion periférica. Sin tratamiento, la
sobrevida especialmente en el caso de la leucemia mielégena aguda es de no mas de
3 meses. Los tipos mas frecuentes son leucemia mielégena aguda, leucemia linfatica
crénica, leucemia mielocitica crénica y leucemia linfatica aguda. Se estima que la leu-
cemia ocurre en 1 de cada 75.000 embarazos, siendo el 60% de los casos reportados
leucemia miel6gena aguda, convirtiéndola en el tipo de leucemia mas diagnosticado
durante el embarazo. La leucemia linfoblastica aguda corresponde a un tercio de los
casos diagnosticados durante el embarazo, y la promielocitica un 13%, seguido por la
leucemia mieloide cronica, con tan solo el 10% de los casos que ocurren durante la
edad fértil, y luego tenemos los casos menos comunes como la leucemia de células
pilosas, mieloma multipleyla leucemia linfocitica crénica, que se encuentran entre las
que mas raramente se presentan durante el embarazo.

Fisiopatologia

Se debe sospechar la enfermedad si en la embarazada hay fiebre persistente, pérdida
de peso, linfadenopatia y alteracién de la férmula leucocitaria. Al igual que en el lin-
foma no-Hodgkin, los pacientes con leucemia aguda presentan mal estado general y
lavida de la madre corre peligro, por lo tanto, el tratamiento pondré en peligro al feto.
En el caso de la leucemia mieloide crénica, el tratamiento puede ser manejado como
en el linfoma de Hodgkin, y un retraso en el mismo puede ser tolerable. En la leuce-
mia aguda, el objetivo principal, sin importar la edad gestacional, es la induccién de
remision de la enfermedad con quimioterapia combinada. El 75% de las embarazadas
con leucemia aguda entra en remision luego de la quimioterapia, gracias a su edad, lo
cual favorece este resultado. La interrupcidon del embarazo, tanto en el primer trimes-
tre como al comienzo del segundo, debe ser considerada seriamente, en especial si la
madre estd en mal estado general. Si el diagndstico es hecho con una gestaciéon mas
avanzada, debe considerarse finalizar la gestacion previo al inicio de la quimioterapia,
una vez obtenida viabilidad fetal. La edad promedio de las pacientes diagnosticadas
con leucemia aguda durante el embarazo es de 28 afios. La labor de parto prematu-
ra es frecuente en estas pacientes y la edad gestacional promedio es de 32 semanas.
Asimismo, hay un aumento en la hemorragia postparto, que va del 10-15% en estas
pacientes debido a disminucién en los niveles de fibrindgeno en la sangre. Algunos
factores estan asociados con un recién nacido sano al final del embarazo: evitar el uso
de farmacos antimetabolito, evitar el uso de radioterapia sobre el Gtero y que el feto al-
cance la viabilidad. La decisién de interrumpir la gestacion en las pacientes diagnosti-
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cadas con leucemia se basa principalmente en los deseos de la paciente, sin embargo,
el consejo médico depende de la agresividad de la enfermedad. Asfen los casos en los
que se requiera de una remisién completa este deberd insistir en la terminacion de la
gestacion, pero, en los casos como la leucemia mieloide crénica y dependiendo de la
edad gestacional, se podra retrasar la terapia hasta obtener viabilidad fetal.

Algoritmo diagnédstico

El diagndstico comienza con una buena anamnesis y examen fisico, seguido por los
estudios complementarios y de extensién como hemograma completo con conteo de
plaquetas, panel metabdlico completo, acido Urico, deshidrogenasa lactica, pruebas
de coagulacion, biopsia de médula ésea con inmunofenotipado e inmunohistoquimi-
ca, analisis citogenético con cariotipo y FISH. Debe, en todo momento, estar involucra-
do un equipo multidisciplinario que incluya medicina materno fetal, y segtn el caso se
valoraran riesgo versus beneficio de las modalidades diagnésticas que supongan un
riesgo para el feto, dependiendo del tipo de leucemia.

Tratamiento

La leucemia mieloide aguda es la mas comdnmente diagnosticada durante el embara-
zo, siendo el tratamiento de eleccién las antraciclinas. Dentro de esta familia tenemos
daunorrubicina, idarrubicina y doxorrubicina; sin embargo, las dos primeras han sido
asociadas con efectos no deseados en el embarazo, por lo tanto, la droga de eleccion
es la doxorrubicina.

Aproximadamentem un tercio de las leucemias durante el embarazo corresponde a la
leucemia linfoblastica aguda. La gran mayoria de casos reportados en la literatura, que
fueron tratados durante el primer trimestre son accidentales y con las consecuentes
malformaciones de extremidades, digestivas y auriculares, por lo cual es de suma im-
portancia la contracepcidn activa en pacientes diagnosticadas en edad fértil. Una vez
mas el agente mas seguro durante el embarazo es la doxorrubicina.

La leucemia promielociticaaguda, por lo general ocurre en adultos jévenes; una conse-
cuencia gravey letal en este grupo es la coagulacion intravascular diseminada; el acido
transretinoico disminuye su incidencia en estos pacientes. Pese a no haber casos de
resultados adversos reportados en la literatura de pacientes tratadas nicamente con
acido trasnretinoico, hay que valorar riesgo versus beneficio ya que si hay estudios que
relacionan la ingesta del acido retinoico durante el primer trimestre con defectos que
forman parte de la embriopatia por acido retinoico. Nuevamente los casos tratados
con daunorrubicina e idarrubicina presentan una alta tasa de malformaciones y mor-
talidad fetal y neonatal.

La leucemia mieloide crénica es rara durante el embarazo. El gen BCR/ABL es el blanco
principal del imatinib. Respuestas completas con este agente dependen de la adminis-
tracion continua de este medicamento. El mayor riesgo de malformacién con el imati-
nib se da durante el primer trimestre de embarazo.
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Introduccion

La hormona paratiroidea, también conocida como parathormona (PTH) es una protei-
na que participa en el control de la homeostasis del calcio y del fésforoy en la fisiologfa
del hueso. La disminucion en la actividad de ésta es conocida como hipoparatiroidis-
mo. La causa mas comun esta asociada con dafio de las glandulas, en su suministro de
sangre o reseccion inadvertida de tejido paratiroideo (1).

El'hipoparatiroidismo postquirtrgico es la complicacién mas comun de la cirugia de ti-
roides. La manipulacion de las glandulas paratiroides aun sin su reseccion, puede con-
ducira suinterrupcion transitoria o permanente en la produccién o liberacién de PTH,
por lo que la cirugfa de tiroidectomfa total, diseccion de cuello, laringuectomia total,
pueden desencadenar hipoparatiroidismo, incluso cuando se identifican y preservan
las glandulas paratiroides (2).

Epidemiologia

La incidencia se ha determinado en algunos estudios, en EEUU se ha reportado que el
hipoparatiroidismo (hipoPT) se present6 en el 9.6% de los casos con tiroidectomia par-
cial, y otras cirugfas de cuello representaron el 5% (3). Ademas, se determiné que el 7.6%
de las cirugias de tiroides presentan hipoparatiroidismo (75% transitorio, 25% cronico).

En el Instituto de Cancer de Cuenca-Ecuador, en un estudio realizado con 202 pacientes
la prevalencia global de hipocalcemia postiroidectomia fue de 41.1%, de ellos el 83.1%
fue transitoria y 6.9 % definitiva (4).
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Etiologia y fisiopatologia

La manipulacion de las glandulas paratiroides, incluso sin su eliminacion, puede con-
duciralainterrupcion transitoria de la producciény/o liberacion de PTH. La vida media
de la PTH es de 3 a 5 minutos, por lo que una caida temporal en la produccion puede
provocar un hipoparatiroidismo transitorio. Esto es mas frecuente en tiroidectomfa to-
tal, diseccion central de cuello o laringectomia (2).

Los factores asociados para presentar hipocalcemia en el postoperatorio son: edad
joven, género femenino, largo tiempo operatorio, embarazo, lactancia, deficiencia de
vitamina D y malignidad; asi también enfermedades como tiroiditis de Hashimoto
o enfermedad de Graves, incrementa el riesgo de hipoparatiroidismo postquirirgico
cuando se realiza tiroidectomfa total (2,5).

El hipoparatiroidismo postquirtrgico puede ser transitorio o permanente; el transito-
rio definido como hasta 6 a12 meses de duracion después de cirugia cervical y perma-
nente cuando es mas de 6 a 12 meses después de la cirugia cervical (2,4).

Diagnéstico

Hipoparatiroidismo bioquimico: se define por niveles bajos de PTH intacta, por deba-
jo del limite inferior del estandar de laboratorio (generalmente 12 pg/ml), acompana-
do de hipocalcemia (6).

Hipocalcemia: es la concentracion de calcio sérico total menor al limite inferior de rango
de referencia < 8.6 mge/dl (corregido por concentracién de alblimina y calcio corregido =
[0.8 x {normal alblimina—albdmina del paciente} + calcio sérico]. La hipocalcemia puede
ocurrir independientemente del hipoparatiroidismo; pero sin tratamiento hipoPT siem-
pre conduce a hipocalcemia, a pesar de que el lapso puede variar de horas a dias (2,6).

Hipoparatiroidismo clinico: es definido como hipoparatiroidismo que es acompafa-
do porsignosy sintomas de hipocalcemia (6).

Insuficiencia paratiroidea: es un relativo hipoparatiroidismo que puede ocurrir luego
de un vaciamiento central del cuello. Tipicamente se manifiesta por sintomas clinicos
de hipoPT que requieren de tratamiento médico, a pesar de los valores medidos de
laboratorio dentro de los rangos normales (6).

Signos y sintomas: Los primeros sintomas en aparecer son parestesias y hormigueo
de la region perioral, y puntas de los dedos, ademas de rigidez muscular, calambres
y espasmos musculares nocturnos; otros sintomas neuropsiquiatricos son confusion,
ira, depresion, aturdimiento e irritabilidad, la contracciéon muscular sostenida puede
provocar laringoespasmo, ademas de convulsiones (6).

Dentro de los signos se puede encontrar tetania observada o provocada, uno de los
signos clasicos son Chvostek (espasmos musculares faciales al tocar la regién preauri-
cularsobre el nervio facial) o signo de Trousseau positivo (flexion de la mufeca, pulgar
y articulaciones metacarpofalangicas e hiperextension de los dedos, tras la oclusién de
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la arteria braquial por inflacion de un manguito de presién arterial arriba de la presion
sanguinea sistélico) (6).

Los signos cardiovasculares observados incluyen intervalo QT prolongado, que puede
resultar en torsade de pointes (6).

Factores de riesgo: Dentro de los factores de riesgo se encuentran (6,7):

Enfermedades tiroideas autoinmunes

Diseccién central de cuello, profilacticay terapedtica
Bocio subesternal

Bajo volumen de cirugia tiroidea

Previo bypass gastrico o estado de malabsorcion
Tiroidectomiay paratiroidectomia simultaneas
Previa diseccién nivel central

Obesidad

Incidental paratiroidectomia sin autotransplante

Deficiencia severa de vitamina D preoperatorio (<10 ng/ml)

Prevencion

Antes de la cirugia:

Se debe realizar medicién de PTH, calcioy 25 hidroxi vitamina D. La vitamina D in-
crementa la absorcién intestinal de calcio, aumenta la resorcién dsea y disminuye
la excrecion renal de calcioy fosfato. La suplementacién puede ser (til para pacien-
tes con deficiencia de la misma. El nivel normal es >30 ng/ ml (6,8).

La dosis recomendada de vitamina D3 (colecalciferol) es 50.000 Unidades (Ul) se-
manal 0 6000 Ul diaria por 8 semanas.

La cirugia por un equipo quirtrgico experimentado (8).

Se recomienda una monitorizacion mas cercana en pacientes con enfermedad de
Graves, especialmente si tienen niveles elevados de fosfatasa alcalina, lo que su-
giere un riesgo de postoperatorio de sindrome del hueso hambriento (8).

Es recomendable programar un monitoreo postoperatorio mas cercano en casos
de mayor complejidad quirtrgica, particularmente segundas cirugias (reoperacio-
nes), bocios grandes o intratoraxico y diseccién del compartimiento central (8).

Durante la Cirugia:

Se recomienda buscar e identificar todas las glandulas paratiroideas, asi como el pe-
diculo vascular a la paratiroides durante la cirugfa; si no se han identificado todas las
glandulas paratiroides se debe revisar la pieza quirtrgica y si hay lesién objetiva o du-
das sobre la funcionalidad de la glandula se recomienda el autotransplante (8).
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La preservacion del suministro de sangre de las glandulas paratiroideas tipicamente
de la arteria tiroidea inferior es primordial para prevenir el hipoparatiroidismo (2).

La diseccién capsular suave que refleja los tejidos grasos peritiroideos de la superfi-
cie de la tiroides permite la preservacion del suministro de sangre paratiroidea. Esto
requiere de una diseccion inmediata en la superficie de la glandula tiroides medial o
anterior a las paratiroides (Figura 1) (6).

La utilizacion de lupa de magnificacion (2.5X) reduce el riesgo de remover inadver-
tidamente la glandula paratiroidea; el uso de dispositivos de energia para el sellado
de vasos genera una zona de diseminacion térmica colateral dentro de los tejidos y
se requiere una distancia éptica de 3 a 5 mm de separacion entre el instrumento vy la
glandula paratiroidea para evitar lesién térmica (6).

El autotransplante al tiempo de la tiroidectomia ha sido asociado con incremento de
riesgo de hipoparatiroidismo temporal y, paraddjicamente, puede asociarse a reduc-
cién de hipoparatiroidismo permanente (8,9). Esto se ha observado cuando se compa-
ra el autotransplante de rutina versus el autotransplante selectivo, donde se ha obser-
vado mayor incidencia de hipocalcemia transitoria (23 % versus13 %) (11).

Lisa A. Orloff et al (2018) American Thyroid Association Statement on Postoperative
Hypoparathyroidism: Diagnosis, Prevention, and Management in Adults [Figura1] Re-
cuperado de doi: 10.1089/thy.2017.0309. Epub 2018 Jun 29.

Figura1.

La medicion de PTH intraoperatorio 10 a 20 minutos después de la reseccion de |a tiroides puede predecir el riesgo
de hipocalcemia, si estos valores declinan <10 ng/ml (2,6,9).
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Despuésde la cirugia:

El uso de PTH es recomendado para determinar el riesgo de desarrollar hipocalcemia
en las primeras horas luego de la cirugia. Un nivel <15 pg/ml es predictivo de hipocal-
cemia (8,9).

El tiempo 6ptimo para la medicién de PTH para la deteccién temprana de hipocal-
cemia post-tiroidectomias se ha analizado en varios estudios, Chang et al (10) men-
cionan que la PTH postoperatoria de 4 horas puede predecir con mayor precision el
hipoparatiroidismo.

La Asociacién Americana de Tiroides recomienda que un valor de PTH >15 pg/ ml me-
dida en adultos a los 20 minutos después de la tiroidectomia evitaria un control inten-
sivo de calcio sérico y/o suplementos de calcio (6).

La medicién rutinaria de calcio i6nico no es mas sensible ni Gtil para guiar el manejo
de hipoPT. Se debe realizar al menos una medicién de albimina sérica perioperatoria
para permitir el calculo de calcio corregido (6).

Tratamiento

Profilactico empirico: Se prescribe rutinariamente calcio oral con o sin calcitriol oral,
sin realizar medicién de PTH o niveles de calcio. Con este enfoque se prescribe el car-
bonato de calcio oral 500 — 625 mg a1000—1250 mg dos a tres veces al dia, y calcitriol
0.5a1 mcg por dia. Se ha informado reduccién de hipocalcemia postquirirgica en 10
% (6).

Hipoparatiroidismo de leve a moderado: Pacientes con PTH <15 pg/ml, calcio < 8.5
mg/dl o calcioionizado <1.1 mmol/l se debe considerar suplementacion oral con calcio
a dosis de 400-1200 mg de calcio elemental (1- 3 gr de carbonato de calcio) o el equi-
valente de 2000 — 6000 mg de citrato de calcio [(El carbonato de calcio 40 % de calcio
elemental) y citrato de calcio (21 % de calcio elemental)] (6).

Sielvalorde calcioes <7 mg/dl se debe afiadir0.25—0.5 mcg dos veces al dia; si el nivel
de magnesio es <1.6 mg/ dlen un paciente con funcién renal normal, se debe afadir la
suplementacion de 400 mg de 6xido de magnesio, una o dos veces al dia (6).

Los pacientes con hipocalcemia deben ser monitorizados durante la noche, con medi-
cién frecuente de calcio y magnesio. Si se presenta hipocalcemia severa con sintomas,
el calcio IV debe administrarse en bolo 1 a 2 gr de gluconato de calcio (9%) en 50 ml
de dextrosa al 5 % durante 20 minutos o una infusion de 11 gr de gluconato de calcio
afiadido a solucion salina normal o dextrosa al 5 % en 1000 ml administrados a 50
ml/h (equivalente a 50 mg/hora) para mantener el rango de calcio normal — bajo, se
suspende la infusion de calcio cuando los valores de calcio son > 7.5 mg/dl (2,8).

Dosis mas altas de calcio oral (3 a 4 gramos de calcio elemental diario administrado
en3a4dosis) debe iniciarse cuando ya el paciente reinicie via oral junto a calcitriol de
0.25—4 mcg/ diay realizar el destete de la infusién venosa de calcio. Si no hay mejoria
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luego dentro de 24 horas, se agrega dosis oral de magnesio. El objetivo serd mantener
el valor de calcio sérico > 8 mg/dl (2,6,8).

Tratamiento del hipoparatiroidismo a largo plazo

Los objetivos seran mantener los niveles de calcio sérico dentro del rango asintoma-
tico, evitar la hipocalcemia o hipercalcemia y preservar la salud 6sea. Se recomienda
mantener la excrecion de calcio en orina de 24 horas <135 mg/dl y el producto calcio
fosforo < 55 mg/dl. Las dosis de carbonato o citrato de calcio varian y se divide en 2 a 3
divisiones; la dosis de calcitriol puede administrarse de 0.125 a 4 mcg/dia (2-6).

Los diuréticos tiazidicos se pueden agregar al régimen, cuando el control de calcio es
dificil o hay hipercalciuria > 150 mg /24 h), la hidroclorotiazida (12.5 — 50 mg/diarios)
puede ser efectiva (2,6).

El control debe realizarse después del alta, 3 a 4 semanas con control de sintomas, cal-
cio, fésforo, mg, funcion renal y PTH. Si estos estan normales se descontinta el trata-
miento. Si los sintomas no se controlan o no mejoran los valores de PTH se optimiza
el tratamiento incrementandose la dosis de calcio y/o vitamina D, o suplementos de
magnesio para reevaluar en 1a 2 semanas. Si han mejorado los valores de calcio se
reevallia en 3 a 6 meses, si se cumplen los objetivos se debe realizar anualmente las
evaluaciones de Calcio, P Mg, funcion renal, calciuria de 24 horas, y vitamina D. Se debe
considerar realizar ultrasonido renal (8).

Una nueva opcién de tratamiento, aprobada por la FDA es PTH (1-84), que es idéntico
en estructura a la hormona endégena, cuando se inyecta por via subcutanea 50 —100
mcg en el muslo una vez al dia. El 53% de los pacientes pudieron reducir sus requeri-
mientos de calcio y vitamina D en mas de 50% vy 43% lograron la independencia de la
vitamina Dy la reduccion de calcio a <soo mg diarios (2,6).

El acetato de teriparatida (PTH humana recombinante 1-34) esta aprobado para el
tratamiento de osteoporosis y actualmente se esta estudiando en el tratamiento de
hipoPT (6).

Conclusiones

La evaluacion y manejo de hipoparatiroidismo postquirtrgico requiere de un correcto
diagnéstico, prevencion y tratamiento, y poder realizar el reconocimiento de sus compli-
caciones e implementar el mejor manejo clinico quirtrgico para poder elaborar estrate-
gias que prevengan resultados clinicos adversosy mejorenla calidad de vida del paciente.
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Hematoma cervical

Dr. Cristhian Garcia®
'Cirujano de Cabezay Cuello, Hospital Eugenio Espejo-Quito

La glandula tiroides es un érgano con una alta perfusion vascular, solo superada porlas
glandulas suprarrenales. Es porello que el sangrado postoperatorio puede resultar una
complicacion importante de la cirugfa de tiroides (1). El flujo sanguineo por minuto de
la glandula equivale a 5 veces su peso, el cual corresponde a 5 ml/g minuto (2).

La cirugia de tiroides implica la manipulacion de varias estructuras vasculares, como la
arteria tiroidea superior, lamisma que es la primera rama de la arteria carétida externa.
El correcto manejo quirdrgico permitira disminuir los riesgos que implican las hemo-
rragias postoperatorias. La incidencia de hematomas varfa entre el 1-2%, pero existen
factores que pueden predecir la posibilidad de hematoma postoperatorio. Chen CY et
al, enun andlisis de regresién multivariante revelé que el sexo masculino (3=19.684; IC
del 95%, 7.998—31.371; P=0.001), glicemia elevada (f = 0.173; IC del 95%, 0.087—0.260;
P <0.001) y glandula tiroides de mayor tamafio (B = 0.069; IC 95%, 0.008-0.130; P =
0.027) fueron factores de riesgo independientes para la formacién de hematoma (2).

El hematoma expansivo postquirtrgico es considerado grave, por su potencial compro-
miso obstructivo de la via aéreay pérdida aguda de sangre (3). Se produce, generalmen-
te, al despertar inmediato del paciente y debido a la realizacion de esfuerzos como tos,
vomito o agitacion. El 75% de todos los hematomas se produce dentro de las 6 horas
posteriores a la cirugfa. La incidencia de sangrado después de 24 h fue del 10%. Los he-
matomas que aparecen después a este tiempo se considera que son de menor gravedad.

Se recomienda que el cirujano o ayudante deban permanecer cerca del paciente hasta
su despertar, y vigilar el volumen cervical con el objetivo de detectar, oportunamente,
la formacién de hematomas (4).

Afortunadamente el porcentaje de este tipo de complicaciones es relativamente bajo,
la prediccion de la posibilidad de aparecimiento de hematoma esta dado por las ca-
racteristicas del paciente, tamafio del tumory extension de la cirugia. Reconocer estos
factores nos permitird tomar medidas oportunas antes durante y después de la cirugia.

La disminucion de los potenciales riesgos esta determinada por la experiencia del ci-
rujano (5). Se determina que un cirujano con mayor experiencia y volumen de cirugias
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de tiroides podra identificar oportunamente los posibles riesgos y minimizar las com-
plicaciones quirdrgicas. Maroun CA, et al, determinaron que el uso de drenaje cervical
no evitd la formacién de hematomas expansivos y se asoci6 con dolor postoperatorio,
sin embargo, realizar hemostasia adecuada y uso de drenaje podria ayudar a evitar la
formacién de seromasy pequefias colecciones en el lecho quirtirgico (4).

Una vez identificada la formacion del hematoma, se deberd medir la gravedad del
mismo para encaminar un tratamiento emergente de menor o mayor tamafo (6). Por
ejemplo, si se trata de un hematoma de gran volumeny con posible obstruccion de la
via aérea, se recomendara realizar unarevision quirtirgica en la sala de operaciones (6).

El edema local, que puede producir la formacion de hematoma a tensién y producir
obstruccion de lavia aérea poredemay cierre de la glotis, llevando a la necesidad de la
realizacién de tragueostomia emergente de proteccion (7).

Lesion del nervio laringeo recurrente

Anatémicamente la cirugfa de tiroides implica varios desafios. Una de las preocupacio-
nesen lamayoria de los pacientes es la posible lesion y secuelas de la manipulacion del
nervio laringeo recurrente, debido a que lesiones del mismo pueden producir serias
modificaciones en la calidad de la voz e inclusive en lesiones bilaterales, la necesidad
de traqueostomfia temporal o definitiva (3-8).

Las tasas de lesiones transitorias o permanentes del nervio laringeo recurrente (NLR)
varfan de 0.5210%, incluso 20% en cirugia de cancer de tiroides (8).

Las lesiones y complicaciones menores podrian ser resueltas con mayor eficacia por
cirujanos expertos o de gran volumen quirtirgico, que por definicion son aquellos que
realizan mas que 50 tiroidectomias al ano (5).

La diseccion sistematica del NLR se ha convertido en la técnica estandar para reducir
el riesgo de pardlisis recurrente del nervio laringeo (8). La visualizacion directa de las
relaciones anatémicas del nervio laringeo recurrente con ramas de la arteria tiroide
inferior, sigue siendo esencial para la preservacion de los nervios laringeos recurrentes
(9). Clasicamente, el nervio laringeo recurrente derecho presenta con mayor frecuen-
cia un curso prevascular, que el nervio laringeo recurrente izquierdo, ya que surge mas
alto que el nervio izquierdoy tiene un curso mas oblicuo (8-9).

Sin embargo, uno de los principales riesgos de esta cirugia es la paralisis NLR. La lesion
del NLR en forma inadvertida o como estrategia quirtrgica debido a invasién tumoral,
puede ser temporal o definitiva. Cuando es bilateral, induce pardlisis de las cuerdas
vocales, con importantes consecuencias respiratorias que, a veces requieren de tra-
queostomia emergente. La incidencia de complicaciones recurrentes del nervio larin-
geodel NLR en laliteratura internacional actualmente oscila entre 2y 6% para lesiones
transitorias, pero podrian aumentar significativamente, en el caso de reintervenciones
o tumores localmente avanzados (10).
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Puede existir una lesion leve del nervio, conocida como paresia transitoria, debido a
manipulacion, presion, termocauterizacion o seccion parcial del mismo, durante la ci-
rugfa, que en la mayoria de las ocasiones revierte espontaneamente a la normalidad, y
en casos particulares se puede iniciar fisioterapia fonatoria para recuperar la fonacién
adecuada (9,10).

La identificacién de los nervios laringeos y el conocimiento de la anatomia, asi como sus
variantes permitira disminuir la posibilidad de lesiones. Se sugiere que en casos seleccio-
nados, como tumores localmente avanzados o reintervenciones, el uso de neuromonito-
rizacion continua del nervio laringeo podria ayudar a disminuir el riesgo de lesiones (8).

La lesion unilateral provoca disfonia, y se manifiesta por voz débil y susurrante, debido
a la posicion paramedial que impide la coaptacion de las cuerdas vocales. La conse-
cuencia mas grave tras lesion de ambos nervios laringeos, es la obstruccién respirato-
ria, que suele estar precedida por estridor en el postquirtrgico inmediato de la cirugia.

La paralisis unilateral temporal se resuelve en 6-8 semanas, mientras que en la lesion
definitiva, la calidad de la voz mejora por compensacion laringea del nervio contrala-
teral integro. La mayoria de los pacientes con lesion del NLR transitoria postoperatoria
recuperan la movilidad normal de las cuerdas vocales hasta en 6 meses posteriores a la
intervencién quirdrgica (8).

Se denomina neuromonitorizacién del nervio laringeo a la tecnologia implementada du-
rante la cirugia, para advertir posibles lesiones ocasionadas por la manipulacion del ner-
vio durante la reseccién de la glandula. Consiste en que mediante electrodos que forman
parte del tubo orotraqueal, colocados cercanos a las cuerdas vocales, emitiran constante-
mente sefales hacia un dispositivo electronico, reflejando de esta manera la integridad
del NLR. La utilidad del mismo se considera mayor en procedimientos de gran extension,
asf como en reintervenciones quirtrgicas. No se recomienda el uso rutinario (10).

Figura1.
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Cuando el nervio fue cortado, se puede proceder a la anastomosis primaria o con la co-
locacion de injerto generalmente del nervio auricular magno, mientras mas pronto sea
realizada la anastomosis el paciente tendra mejor posibilidad de recuperacion. Dzodic
R et al, describieron en 21 pacientes reconstrucciones de NLR inmediatas, mediante
sutura directa del NLR o anastomosis hacia el asa cervical. La reconstruccion del NLR
proporcion6 una recuperacion de la calidad de lavoz en 3 semanas posteriores a la ciru-
giaen todos los pacientes. Los pacientes con suturas directas tuvieron mejor fonacién 1
mes después de la reconstruccion, en tanto que la fonacion mejord 2-6 meses después
de la anastomosis hacia el asa cervical en el 43% de los pacientes (11).

La paralisis unilateral temporal del NLR no implica mayor riesgo vital del paciente. Sin
embargo, al tratarse de doble lesion de los nervios laringeos la obstruccion respiratoria
es eminente, por lo que el cirujano y equipo quirtrgico deberan medir la necesidad
de la colocacién de traqueostomia de proteccion, con una gran posibilidad de que sea
definitiva, en el caso de no poder ser revertida la paralisis con fisioterapia fonatoria en
el plazo de 6 meses.
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