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revision y aprobacion correspondiente para el tramite de examen general publico.

Al agradecer su fina atencion y buena congideracion a la misma, sin mas sobre

particular, como su atento

Colegiado No. 17\177
San Marcos.
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la revision y aprobaciéon correspondiente para el tramite de examen general
~ publico.

Al agradecer su fina atencion y buena consideracion a la misma, sin mas
sobre el particular, como su atento servidor.

Dr. Miguel Angel Velasquez Orozco
Revisor de Tesis
Colegiado No. 16,517
San Marcos.



UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS LA INFRASCRITA SECRETARIA DEL COMITE DE TRABAJO DE GRADUACION, DE LA
ey CARRERA DE MEDICO Y CiRUJANO, DEL CENTRO UNIVERSITARIO DE SAN MARCOS, DE
2o LA UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA, CERTIFICA: LOS PUNTOS: PRIMERO,

SEGUNDO, TERCERO, CUARTO, QUINTO, SEXTO Y SEPTIMO DEL ACTA No. 0116-2024, LOS

QUE LITERALMENTE DICEN:

CENTRO UNIVERSITARIO

Beveflere d Sovpens ACTA No. 116-2024

Guatemala, Centroamérica

En la ciudad de San Marcos, siendo las catorce horas, del dia viernes treinta y uno de octubre

I3

del ano dos il veinucuatio, ieuniaos en el Saion reiguias del Restauiaite CUlZic Ue la Ciudad
de San Marcos, para llevar a cabo la actividad académica de Presentacién de Seminario 2
convocada por la Comision de Trabajos de Graduaciéon -COTRAG- de la Carrera de Médico y
Cirujano, del Centro Universitario de San Marcos, de la Universidad de San Carlos de
Guatemala, integrados de la siguiente manera: Ing. Agr. Juan José Aguilar Sanchez,
DRESIDENTE g integrante de 1a farna de svaluacion v quién suscribe Ing. Cenner Alexander
Orozco Gonzélez, SECRETARIO, que de ahora en adelante se le denominara COTRAG;
ademas, integrantes de la terna evaluadora: Ing. Genner Alexander Orozco Gonzalez, Dr. Allan
Cristian Cifuentes Lopez, Dr. José Manuel Consuegra Lépez, y Dra. Lourdes Karina Orozco
Godinez; la estudiante KATHERINE MICHELLE BARRIOS GUZMAN, quien se identifica con
el numero de carnet dos mil diecisiete. cuarenta v dos mii, ciento ochenta v seis {201742186).
para motivos de la presente se le denominara SUSTENTANTE; Dr. Otto Rubiere Orozco actia
como ASESOR vy Dr. Miguel Angel Velasquez que actia como REVISOR del Trabajo de
Graduacién, respectivamente. Con el objeto de dejar constancia de lo siguiente: PRIMERO:
Estabiecido el quorum y ia presencia de ias partes invoiucradas en ei proceso de ia presentacion
del Seminario 2 de la SUSTENTANTE KATHERINE MICHELLE BARRIOS GUZMAN, previo a
autorizar el Informe Final de Trabajo de Graduacion denominado: “PRESENTACION CLINICA,
DIAGNOSTICO Y MANEJO EN DERRAME PLEURAL MALIGNO” SEGUNDO: APERTURA:
El presidente de la COTRAG procedié a dar la bienvenida a los presentes y a explicar los
motivos de la reunidn y los lineamientos generales del Seminario 2 a la SUSTENTANTE y
entrega a los miembros de la terna evaluadora la guia de calificacion. TERCERO: La
SUSTENTANTE presenta ei iituio dei Trabajo de Graduacion: “PRESENTACION CLIiNICA,
DIAGNOSTICO Y MANEJO EN DERRAME PLEURAL MALIGNO?”; presenta la hoja de vida
de su asesor y revisor y explica las razones de cémo elaboré el titulo de la Monografia Médica,
el video de aproximacion al problema, arbol de problemas, causas directas e indirectas, efectos
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y sub-efectos del problema,, objetivos, explica cada uno de los siete capitulos del contenido del

Informe Tinar ae1 1ravajo ae Graguacidn, meioudoiogia dsl trabajo, cronograma, conciusiones,
recomendaciones, referencias bibliograficas y anexos. Al final compara los objetivos con cada
una de las conclusiones y recomendaciones elaboradas. Cada uno de los aspectos fue
presentado de manera ordenada y coherente. CUARTO: Luego de escuchar a la
SUSTENTANTE, ElI PRESIDENTE de la COTRAG, sugiere a los integrantes de la terna
avaluadora someter a intarrogatono a la SUISTENTANTE nor lo cual la Dra Lourdes QOrozeo,
felicita a la sustentante, hace observaciones sobre las conclusiones que debe mejorar; Dr. José
Consuegra felicita a la SUSTENTANTE y sugiere agregar algunas abreviaciones dentro del
documento; Dr. Allan Cifuentes felicita a la SUSTENTANTE y hace algunas sugerencias sobre
las recomendaciones; el Ing. Genner Alexander Orozco Gonzalez felicita a la SUSTENTANTE
e indica meiorar las conclusiones. El ASESOR felicita a ia SUSTENTANTE sobre todo por el
manejo y preparacion en el tema estudio; el REVISOR felicita a la SUSTENTANTE e indica de
la importancia de la monografia de estudio. E| PRESIDENTE, manifiesta que deben de hacerse
correcciones sugeridas por la terna de evaluacion de la COTRAG. QUINTO: El PRESIDENTE

de ia COTRAG, soiicita a ios miembros de ia terna evaiuadora ia boieta de evaiuacion para



verificar la calificacion obtenida en el Seminario 2 de la SUSTENTANTE para trasladar la nota
final y asi poder deliberar sobre la APROBACION O REPROBACION del Informe Final de
Seminario 2 de Graduacion de la SUSTENTANTE. En ese momento, los miembros de la TERNA
DE EVALUACION empiezan a revisar y a anotar aigunos cambios, en ios informes que cada
miembro tenia previamente, dichas observaciones y recomendaciones son entregadas a la
SUSTENTANTE para que proceda a hacer los cambios. SEXTO: Se informa a la
SUSTENTANTE, ASESOR y REVISOR del Trabajo de Graduacién que la calificacion asignada
es de OCHENTAY TRES PUNTOS (83) por lo tanto, se da por APROBADO el Seminario 2. Sin
embargo, se le comunica a las partes que previo a la autorizacion del informe final, deberé hacer
los cambios respectivos los cuales deben ser discutidos, revisados, presentados y autorizados
por ei ASESUR y REVISUR dei Trabajo de Graduacion, comunicarseio inmediatamente a ia
COTRAG. ElI ASESOR y REVISOR hacen las anotaciones correspondientes y agradecen por
los aportes realizados al estudio por parte de la TERNA EVALUADORA Yy felicitan a la
SUSTENTANTE por el resultado obtenido. SEPTIMO: En base al articulo 56 del Normativo para
la EIaboracnon de Trabajo de Graduacion de la Carrera de Medlco y C|ru1ano del Centro

1 Jom A Omwm Blhmvmmnn o) DDECOINCAITE da e ANATRDAN la jwmaia —~de el £
UIIIVGIOILOI IU uc uan WIGI VU, T 1 INLLVUIJLIN ] . UG 1A W\ /1L EVWYND IT IIIUI\JG Gl IG UDLUUICIIMU \{UU IUG

APROBADO el SEMINARIO 2 de KATHERINE MICHELLE BARRIOS GUZMAN, titulado
“PRESENTACION CLINICA, DIAGNOSTICO Y MANEJO EN DERRAME PLEURAL
MALIGNO”. Por lo cual, se AUTORIZA realizar los tramites correspondientes para la
aprobacion de la orden de impresion del informe final de graduacion y tramites de graduacion,
nreviamanta dehara raalizar los cambiog sugeridos. Concluva la reunian an al miemo lugar v
fecha, una hora después de su inicio, previa lectura que se hizo a lo escrito y enterados de su
contenido y efectos legales, aceptamos, ratificamos y firmamos. DAMOS FE.

(FS) Katherine Michelle Barrios Guzman, Dr. Otto Rubiere Orozco Fuentes, Dr. Miguel Angel
Velasguez Orozco, Dr. José Manuel Consuegra Lépez, Dr. Allan Cristian Cifuentes Lépez, Dra.
Lourdes Karina Orozco Godinez, Ing. Juan José Aguilar Sanchez e Ing. Genner Alexander Orozco
Gonzalez.

A SOLICITUD DE LA INTERESADA SE EXTIENDE, FIRMA Y SELLA LA PRESENTE
CERTIFICACION DE ACTA, EN UNA HOJA DE PAPEL MEMBRETADO DEL CENTRO

B BB AN FE—NS -~ iae

UI‘IVEI\GIIHI“IU, l:l‘ I_H UIUIJHIJ IJE OHI‘I WII‘\I’\DUO, l'\ LUD \JUH'“U WIRAO IJEI. IVIED I.JE

NOVIEMBRE DEL ANO DOS MIL VEINTICUATRO.

“ID Y ENSENAD A TODOS”

2O CARRERA

X, S 5 MEDICINA &
C/é// d lr'ﬂ'l (L ;( r .
Licda. Maria Elisa Escobar Maldonado
Secretaria Comisiéon de Trabajos de Graduacion

CC. archivo
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Universidad de San Carlos de Guatemala 07 de noviembre 2024

Sy Centro Universitasio de San Marcos i CUSAM
COORDINACION ACADEMICA

ESTUDIANTE: KATHERINE MICHELLE BARRIOS GUZMAN
CARRERA: MEDICO Y CIRUJANO.
CUSAM, Edificio.

Atentamente transcribo a usted el Punto QUINTO: ASUNTOS ACADEMICOS, inciso a)
subinciso a.36) del Acta No. 020-2024, de sesién ordinaria celebrada por la Coordinacién
Académica, el 06 de noviembre de 2024, que dice:

“QUINTO: ASUNTOS ACADEMICOS: a) ORDENES DE IMPRESION. CARRERA:
MEDICO Y CIRUJANO. a.36) La Coordinacion Académica conocié Providencia No.
CMCUSAM-121-2024, de fecha 4 noviembre de 2024, suscrita por el Dr. Byron Geovany
Garcia Orozco, Coordinador Carrera Médico y Cirujano, a la que adjunta solicitud de la
estudiante: KATHERINE MICHELLE BARRIOS GUZMAN, Carné No. 201742186, en el
sentido se le AUTORICE IMPRESION DE LA MONOGRAFIA MEDICA “PRESENTACION
CLINICA, DIAGNOSTICO Y MANEJO EN DERRAME PLEURAL MALIGNO”, previo a
conferirsele el Titulo de MEDICO Y CIRUJANO. La Coordinacién Académica en base a la
opinion favorable del Asesor, Comision de Revision y Coordinador de Carrera, ACORDO:
AUTORIZAR IMPRESION DE LA MONOGRAFIA MEDICA “PRESENTACION CLINICA,
DIAGNOSTICO Y MANEJO EN DERRAME PLEURAL MALIGNO’, la estudiante:
KATHERINE MICHELLE BARRIOS GUZMAN, Carné No. 201742186, previo a conferirsele
el Titulo de MEDICO Y CIRUJANO.”

Atentamente,

Coordinador Académjico
c.c. Archivo i/

RE()Q / eﬂe )f; /
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A MI FAMILIA

Por ser parte fundamental de este proceso, por todo su amor, por motivarme a seguir hacia
adelante y sobre todo agradezco la compafia que me brindaron en cada fase, los amo
mucho.

A EMILIO GUZMAN, ALFREDO BARRIOS Y MARIA ELENA GONZALEZ

Mis angeles en el cielo, gracias por amarme y cuidarme, los amo y los voy a extrafar toda
mi vida. Y a dias de su partida le agradezco a mi abuelita Elena ser un pilar muy importante
para poder culminar esta carrera. Sé que desde el cielo festejas conmigo.

A MIS AMIGOS
Por ese apoyo y motivaciébn mutua, por las risas en momentos necesarios, hicieron de este
camino un lugar mas facil de andar.

A MI NOVIO
Por su apoyo y compaiiia durante esta etapa.

A MI ASESOR Y REVISOR
Dr. Otto Orozco y Dr. Miguel Veldsquez, por su paciencia, guia y ayuda durante esta
investigacion.

A MI CASA DE ESTUDIOS

Universidad San Carlos de Guatemala, Centro Universitario de San marcos, por darme la
oportunidad de formarme e instruirme profesionalmente, a través de docentes capacitados
a quienes también agradezco su entusiasmo y dedicacion durante mi proceso de formacion
académica.
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1 TITULO

PRESENTACION CLINICA, DIAGNOSTICO Y MANEJO EN DERRAME PLEURAL
MALIGNO.



2 RESUMEN

El Derrame Pleural Maligno (DPM) es la acumulacion de liquido en el espacio
pleural, asociado a la presencia de células cancerosas en el liquido y/o tejido pleural,
generalmente como causa directa de tumores primarios como cancer de pulmon,
mesoteliomas o linfomas. Tiende a ser de tipo sintomatico causando en el paciente
disnea, dolor toracico, caquexia, astenia y tos, su manejo es mayormente paliativo,

buscando aliviar los sintomas y mejorar la calidad de vida del paciente.

En la monografia titulada “Presentacion, clinica, diagnostico y manejo del Derrame
Pleural Maligno” se desarrolla un analisis sobre esta patologia que generalmente
prevalece en pacientes oncoldgicos, esta investigacion aborda todos los aspectos claves
del Derrame Pleural Maligno, incluyendo su anatomia, fisiologia subyacente, diagndstico
por métodos de imagen y procedimientos diagnosticos, asi como el tratamiento clinico

disponible hasta la actualidad.

El estudio inicia con una descripcion del sistema respiratorio, analizando su
anatomia, fisiologia, histologia, fisiologia y semiologia. Se contindia con una explicacion
profunda sobre la pleura, detallando su estructura anatémica y funcional, la interaccién
entre la pleura visceral y parietal para el correcto funcionamiento pulmonar, con un
enfoque en el proceso de homeostasis en la cavidad pleural, destacando la importancia
del equilibrio entre la formacién y reabsorcién del liquido pleural y como sus alteraciones
pueden conducir a patologias graves como el (DPM).

Se describe el fenédmeno del derrame pleural, es decir, la acumulacion de liquido
en el espacio pleural. Describiendo su clasificacién en trasudados y exudados ya que
estos difieren en su etiologia y los enfoques diagndsticos disponibles en la actualidad
para su diagnostico diferencial como la regla de una, dos o tres de liquido pleural y los
criterios de Light. Ademas de abordar especificamente el derrame pleural maligno como
una complicacion frecuente en pacientes con cancer metastasico. Se analiza la

fisiopatologia del derrame y las complicaciones que derivan de la acumulacion de liquido



En el diagnostico y tratamiento, se describen las principales herramientas
diagnésticas, como la citologia del liquido pleural, biopsias y la toracoscopia médica, Las
estrategias de tratamiento, que van desde las toracocentesis terapéuticas, pleurodesis,
la insercién de un catéter pleural permanente, hasta el uso de farmacos antitumorales,
agentes intrapleurales y la fibrindlisis, que a pesar del creciente avance en estas terapias,
el manejo ideal en estos pacientes sera que se enfoque en aliviar los sintomas, ser

minimamente invasivo y en mejorar la calidad de vida del paciente.

Finalmente, se describen las causas mas comunes, como el cancer de pulmoén,
mesoteliomas, linfomas y aquellas que causan metastasis pleurales como el cancer de
mama Yy ovario, explicando como los tumores se diseminan al espacio pleural,
provocando derrames que complican aun mas el estado clinico de los pacientes
oncologicos. Esta monografia ofrece informacion actualizada de Derrame Pleural

Maligno, proporcionando una fuente y referencia para los profesionales del area de salud.

Palabras clave: Citologia Pleural, Carcinomatosis Pleural, Toracoscopia,
Metastasis Pleural, Pleurodesis.



SUMMARY

Malignant Pleural Effusion (MPE) refers to the accumulation of fluid within the
pleural space associated with the presence of malignant cells in the pleural fluid and/or
pleural tissue, often as a direct consequence of primary tumors such as lung cancer,
mesotheliomas, or lymphomas. It is typically symptomatic, presenting with dyspnea, chest
pain, cachexia, asthenia, and cough. The management is predominantly palliative, aimed

at alleviating symptoms and improving the patient's quality of life.

The monograph entitled “Presentation, Clinical Features, Diagnosis, and
Management of Malignant Pleural Effusion” provides an in-depth analysis of this condition,
which is commonly seen in oncology patients. This research encompasses all key aspects
of MPE, including its anatomy, underlying physiology, imaging diagnostics, and diagnostic

procedures, as well as the current clinical treatment options.

The study begins with a comprehensive overview of the respiratory system,
examining its anatomy, physiology, histology, and clinical examination. It then progresses
to a detailed exploration of the pleura, emphasizing its anatomical and functional structure,
the interaction between the visceral and parietal pleura essential for proper lung function,
and focusing on homeostatic processes within the pleural cavity. This section highlights
the significance of the balance between pleural fluid formation and absorption and how

disruptions can lead to serious pathologies such as MPE.

The phenomenon of pleural effusion is discussed, defining the accumulation of fluid
in the pleural space. The classification into transudates and exudates is described, noting
differences in their etiology and current diagnostic approaches for differential diagnosis,
including the one-, two-, or three-test rule for pleural fluid analysis and Light's criteria. The
discussion also specifically addresses malignant pleural effusion as a common
complication in patients with metastatic cancer. The pathophysiology of pleural effusion

and the complications arising from fluid accumulation are analyzed.

In the diagnosis and treatment section, key diagnostic tools such as pleural fluid
cytology, biopsies, and medical thoracoscopy are presented. Treatment strategies are
described, ranging from therapeutic thoracentesis and pleurodesis to the insertion of an



indwelling pleural catheter, and the use of antineoplastic drugs, intrapleural agents, and
fibrinolysis. Despite advances in these therapies, the optimal management approach for
these patients emphasizes symptom relief, minimal invasiveness, and an improved quality

of life.

Finally, the most common causes, such as lung cancer, mesotheliomas,
lymphomas, and conditions causing pleural metastases like breast and ovarian cancer,
are discussed. The text explains how tumors spread to the pleural space, leading to
effusions that further complicate the clinical status of oncology patients. This monograph
provides updated information on Malignant Pleural Effusion, serving as a resource and

reference for healthcare professionals.

Keywords: Pleural Cytology, Pleural Carcinomatosis, Thoracoscopy, Pleural

Metastasis, Pleurodesis.



3 INTRODUCCION

El derrame pleural maligno (DPM) se define por la acumulacion de una significativa
cantidad de exudado en el espacio pleural y la presencia de células malignas en el liquido
pleural o por su demostracion en el tejido pleural obtenido por diferentes procedimientos
(biopsia percutanea, toracoscopia, toracotomia, necropsia). Puede resultar de neoplasias
primarias de la pleura o de neoplasias malignas intratoracicas y extratoracicas que

alcanzan el espacio pleural por diseminacion hematégena, linfatica o contigua.2

Se estima que anualmente el Derrame Pleural Maligno afecta aproximadamente a
150,000 personas en Estados Unidos y a casi 100,000 personas en Europa. & Se ha
determinado luego del preambulo investigativo, que esta patologia es muy poco
investigada en el pais, no se cuenta con un registro de datos ni informacion de casos o
la incidencia que representa en el pais. Se ve en ello la necesidad de implementar una
nueva rama investigativa, que permita que los profesionales de salud tengan acceso a
informacion sobre las causas y efectos que representa el Derrame Pleural Maligno

incrementando la certeza en los diagndsticos que realizan.

En su mayoria los derrames pleurales malignos son causados por una enfermedad
metastasica, siendo las etiologias mas frecuentes el cancer de pulmon, cancer de mama
y linfomas que representan el 80% de estos. Sin embargo, casi todas las formas de
cancer, incluido el de ovario y estbmago, la enfermedad de Hodgkin y la enfermedad no
Hodgkin, pueden causar derrame pleural maligno. En un 5-10% de los pacientes no se

puede identificar ningan tumor primario.2

Los sintomas mas frecuentes son disnea, tos seca, dolor pleuritico, pérdida de
peso y fiebre. Un porcentaje variable, entre 12% y 23% son asintomaticos. El diagnostico
se hace con la citologia del liquido pleural o con biopsias. El mayor rendimiento se obtiene
con pleuroscopia o toracoscopia. Hay varias opciones para el manejo de los sintomas,
desde el manejo expectante con analgésicos, hasta técnicas evacuadoras. A pesar de
los avances en el tratamiento del cancer, el tratamiento para Derrame pleural maligno
sigue siendo principalmente paliativo, con una media de supervivencia que varia de 3 a

12 meses. 4



El tratamiento dado con terapia oncoldgica con quimioterapia, radioterapia o
inmunoterapia tiene buenos resultados. Sin embargo, es necesario identificar a pacientes
oncolégicos en estados avanzados, ya que la respuesta a estas intervenciones es
escasa. Las terapias evacuadoras constituyen la siguiente linea de manejo entre ellas
tenemos las intervenciones pleurales directas, como la pleurodesis, la pleurectomia, el
catéter pleural subcutaneo, las toracentesis repetitivas, y la instilacion pleural de

fibrinoliticos, en casos en que el derrame pleural se encuentra loculado.

Es necesario tener claro que las toracentesis repetidas no son una solucién
definitiva, aumentan el riesgo de infecciones y no son cémodas para el paciente. La
pleurodesis y el uso del catéter pleural tunelizado son alternativas Gtiles y su eleccion
depende de la expectativa de vida del paciente y la decisién del médico valorando el
riesgo/beneficio entre una terapia intervencionista o dirigir un tratamiento paliativo hacia

el paciente oncoldgico..

A lo largo de esta revision se discutira sobre la fisiopatologia del derrame pleural
maligno, clasificacion, factores de riesgo, etiologia, diagndstico y tratamiento para poder
proveer informacion condensada y certera sobre el Derrame Pleural Maligno, con la
finalidad de obtener un abordaje correcto, oportuno e individualizado, que permita
brindarle al grupo de residentes de Medicina Interna del Hospital Nacional de San Marcos
y a los profesionales de salud del pais, una ventana de apoyo, realizar mejores

diagnésticos y dirigir tratamientos 6ptimos relacionados con esta patologia.



4 NOMBRE DEL PROBLEMA

“‘Derrame Pleural Maligno”



5 ARBOL DE PROBLEMAS MONOGRAFIA MEDICA

Figural. Arbol de problemas de monografia médica.

DERRAME PLEURAL MALIGNO

A‘.;

Fuente: elaboracion propia, 2024.



6 OBJETIVOS

6.1 Objetivo general

Describir la presentacion clinica, diagndstico y manejo del derrame pleural maligno.

6.2 Objetivos especificos

6.2.1 Integrar informacion reciente sobre los mecanismos fisiopatolégicos en
derrame pleural maligno.

6.2.2 Conocer sobre los métodos diagnoésticos de derrame pleural maligno.
6.2.3 Clasificar las terapéuticas empleadas para derrame pleural maligno.
6.2.4 Describir las complicaciones mas frecuentes en derrame pleural maligno.
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7 CUERPO DE LA MONOGRAFIA

7.1 CAPITULO I. SISTEMA RESPIRATORIO

7.1.1 Anatomia

El sistema respiratorio estd compuesto por las estructuras encargadas del
intercambio de gases entre la atmdsfera y la sangre. El oxigeno (O2) es introducido en el
cuerpo para ser distribuido a los tejidos, mientras que el didxido de carbono (CO2),
generado por el metabolismo celular, es expulsado al exterior. Ademas, este sistema
ayuda a regular el pH del cuerpo, protege contra agentes patdogenos, sustancias irritantes
inhaladas, y permite la vocalizacion. El intercambio de O2 y CO2 entre la sangre y la
atmaosfera se conoce como respiracion externa. Por otro lado, el intercambio de gases
entre la sangre de los capilares y las células de los tejidos se denomina respiracion

interna.

7.1.1.1 Tracto respiratorio superior

Nariz y fosas nasales: La nariz, que es la parte superior del sistema respiratorio,
presenta variaciones en tamafio y forma entre las personas. Se proyecta hacia adelante
desde la cara, unida a esta por su raiz, situada debajo de la frente. Su dorso se extiende
desde la raiz hasta la punta, conocida como vértice. La porcion superior de la nariz es
O0seay se denomina puente de la nariz, formado por los huesos nasales, parte del maxilar
superior y la porciébn nasal del hueso frontal. La porcién inferior es cartilaginosa,

compuesta por cartilagos hialinos: cinco principales y varios mas pequefios.

Dentro de la nariz se encuentra el tabique nasal, que es en parte 6seo y en parte
cartilaginoso, dividiendo la cavidad nasal en dos secciones conocidas como fosas
nasales. La parte 0sea del tabigue esta compuesta por el hueso etmoides y el vomer,
ubicandose en el plano medio de las fosas nasales hasta aproximadamente los siete afios
de vida, tras lo cual tiende a desviarse hacia uno de los lados, generalmente el derecho.
La parte cartilaginosa, conocida como cartilago septal, esta formada por cartilago hialino.
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Las fosas nasales se abren al exterior a través de dos orificios llamados ventanas
nasales, delimitadas externamente por las alas de la nariz, y se comunican con la
nasofaringe mediante dos orificios posteriores denominados coanas. Cada fosa nasal
presenta un techo, una pared medial, una pared lateral y un suelo. El techo es curvado y
estrecho, compuesto por tres huesos: frontal, etmoidal y esfenoidal. El suelo de la nariz
es mas ancho que el techo y esta compuesto por partes de los huesos maxilar y palatino.

La pared interna esta formada por el tabique nasal 6seo y es lisa.

En contraste, la pared externa es rugosa debido a la presencia de tres elevaciones
Oseas longitudinales: los cornetes nasales superior, medio e inferior. Estos cornetes se
proyectan hacia el interior de cada fosa nasal y se curvan hacia abajo, formando canales
de paso de aire llamados meatos. Debajo del cornete superior se encuentra el meato
superior, donde desembocan los senos etmoidales. Debajo del cornete medio se halla el
meato medio, que recibe los senos maxilar y frontal. Bajo el cornete inferior se encuentra

el meato inferior, donde desemboca el conducto lacrimo-nasal.

La parte mas externa de las fosas nasales esté recubierta por piel con pelos cortos
y gruesos llamados vibrisas. El resto de las fosas nasales esta revestido por una
membrana mucosa con epitelio pseudoestratificado columnar ciliado. Las vibrisas
atrapan las particulas mas grandes presentes en el aire inhalado antes de que lleguen a
la mucosa nasal. Las particulas mas pequefias son capturadas por una fina capa de moco

producida por las glandulas mucosas del epitelio.

Este moco, junto con las particulas atrapadas, es movido por los cilios hacia la
faringe, donde es deglutido e inactivado en el estbmago. Ademas, el aire inhalado se
humedece y calienta al pasar por la mucosa nasal antes de continuar por las vias
respiratorias. El tercio superior de la mucosa nasal, que se encuentra en el techoy en la
parte superior de las paredes interna y externa de las fosas nasales, es la mucosa

olfatoria, ya que contiene los receptores sensoriales olfatorios.

Senos paranasales: son cavidades llenas de aire que varian en tamafio y forma
entre las personas. Se forman cuando la mucosa de la cavidad nasal se introduce en los
huesos del craneo adyacentes, por lo que estan revestidos por una mucosa nasal mas

delgaday con menos vasos sanguineos que la que recubre las fosas nasales. Los huesos

12



gue contienen estas cavidades aéreas son el frontal, el etmoides, el esfenoides y el

maxilar superior.

Senos frontales: Estan ubicados entre las tablas interna y externa del hueso
frontal, posteriormente a los arcos superciliares. A partir de los 7 afios, son visibles en
radiografias. Aunque es comun encontrar multiples senos frontales, lo habitual es que
haya un seno derecho y otro izquierdo, que rara vez son de igual tamafio en una misma
persona debido a que el tabigque que los separa no suele estar en el plano medio. Estos
senos varian en tamafio desde unos 5 mm hasta espacios grandes que se extienden
lateralmente. Cada seno frontal se comunica con la fosa nasal correspondiente a través

del meato medio.

Senos etmoidales: El nimero de cavidades aéreas en el hueso etmoides varia de
3 a 18 y tipicamente no son visibles en radiografias hasta los 2 afios. Estos senos
desembocan en las fosas nasales a través de los meatos superiores. En los recién
nacidos, la mayoria de los senos son rudimentarios 0 estan ausentes, pero durante la
infancia y la adolescencia crecen e invaden los huesos cercanos. Este crecimiento es
significativo porque modifica el tamafio y la forma de la cara y afiade resonancia a la voz.
El moco secretado por las glandulas de la mucosa que recubre los senos pasa a las fosas

nasales a través de los meatos.

La boca: es la primera parte del tubo digestivo y también sirve para la respiracion.
Esta revestida por una membrana mucosa llamada mucosa oral, la cual tiene un epitelio
estratificado escamoso no queratinizado, y esta delimitada por las mejillas y los labios. El
espacio en forma de herradura entre los dientes y los labios se llama vestibulo, mientras

gue el area situada detras de los dientes es la cavidad oral propiamente dicha.

El techo de la cavidad oral esta formado por el paladar, que consta de dos partes:
una 6sea conocida como paladar duro, compuesta por parte del hueso maxilar superior
y los huesos palatinos, y otra parte formada por musculos pares recubiertos de mucosa,
llamada paladar blando o velo del paladar. El paladar blando se inserta anteriormente en
el paladar duro y tiene una porcion posterior libre que termina en una proyeccién conica

en la linea media, conocida como Uvula.
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A ambos lados del paladar blando se encuentran dos musculos recubiertos por
pliegues verticales de mucosa, que forman los dos pilares anteriores y los dos pilares
posteriores del paladar. Estos pilares crean el istmo de las fauces, que es la puerta de
comunicacién entre la cavidad oral y la parte oral de la faringe, también llamada
orofaringe. Hacia la parte anterior, la cavidad oral se comunica con el exterior a través de

la abertura de la boca.

La faringe: es un tubo que sigue a la boca y representa el punto de inicio comun
de los sistemas respiratorio y digestivo. En su parte superior, recibe los orificios
posteriores de las fosas nasales o coanas; en su porcién media, se encuentra el istmo de
las fauces, que es la entrada desde la cavidad oral; y en su parte inferior, se conecta
directamente con el es6fago. De esta manera, la faringe sirve para dirigir alimentos hacia

el esofago y aire hacia la laringe y los pulmones. La faringe se divide en tres partes:

. Nasofaringe: estd ubicada detras de la nariz y por encima del paladar
blando.

. Orofaringe: se encuentra detras de la boca.

. Laringofaringe: esta situada detras de la laringe.

Nasofaringe: Se considera la porcion de la faringe que continGa hacia atras desde
las fosas nasales. Esta revestida por una mucosa similar a la de la nariz y tiene una
funcion respiratoria. En esta regién se encuentran varias agrupaciones de tejido linfoide
llamadas amigdalas. En el techo y la pared posterior de la nasofaringe se encuentra la
amigdala faringea, comunmente conocida como adenoides o vegetaciones. En la pared
externa de la nasofaringe se abre la trompa de Eustaquio, que es la conexion entre el

oido medio y la nasofaringe.

Detras de cada uno de estos orificios de la trompa de Eustaquio se encuentran las
amigdalas tubaricas. La infeccién de los adenoides puede propagarse a las amigdalas
tubaricas debido a su proximidad, lo que puede causar el blogueo de la trompa
correspondiente y una infeccién en la cavidad del oido medio, conocida como otitis media.

Esto representa un riesgo significativo de pérdida auditiva temporal o permanente.
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Orofaringe: Es la parte de la faringe que se encuentra en la boca y tiene una
funcion digestiva, ya que es la continuacion directa de la boca a través del istmo de las
fauces. Esta revestida por una mucosa similar a la de la boca y esté delimitada por arriba
por el paladar blando, por abajo por la base de la lengua (donde se encuentra una
coleccion de tejido linfoide llamada amigdala lingual), y por los lados por los pilares del
paladar anteriores y posteriores. Entre estos pilares, en cada lado, se encuentra otra
coleccion de tejido linfoide conocida como amigdalas palatinas, que a menudo se infectan

y son popularmente conocidas como anginas.

La parte visible de las amigdalas palatinas no siempre refleja su tamafio real, ya
gue una gran parte de ellas puede estar oculta detras de la lengua. Las amigdalas
palatinas, lingual y faringea forman un anillo circular de tejido linfoide en el istmo de las
fauces llamado anillo amigdalino o anillo de Waldeyer. Este anillo tiene la importante
funcion de prevenir la propagacion de infecciones desde las cavidades nasal y oral hacia

los sistemas respiratorio y gastrointestinal.

Laringofaringe: Es la parte de la faringe que se encuentra detras de la laringe. Esta
revestida por una membrana mucosa con epitelio plano estratificado no queratinizado y
continla directamente con el esofago. Debido a que la faringe es el punto de
convergencia para la via de los alimentos y el aire, en ocasiones los alimentos pueden
pasar accidentalmente hacia la laringe, lo cual provoca tos y sensacion de ahogo, el aire
puede ingresar al tubo digestivo, lo que resulta en la acumulacién de gas en el estbmago
y provoca eructos. En su parte posterior, se encuentra en relacién con los cuerpos de la

cuarta a sexta vértebra cervical. 24

7.1.1.2 Tracto respiratorio inferior

Traquea: Es un conducto flexible que se extiende desde el nivel de la vertebra
cervical 6 en la parte inferior del cuello hasta el nivel de la vertebra toracica 4 en el
mediastino, donde se bifurca en un bronquio principal derecho e izquierdo, la traquea
esta reforzada por anillos de cartilago en forma de "C" que estan incrustados en su pared.
El anillo traqueal inferior tiene una estructura especial en forma de gancho llamada carina,

gue se proyecta hacia atras en la linea media, justo entre los puntos de origen de los dos
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bronquios principales. La pared posterior de la traqguea esta compuesta principalmente
por musculo liso, lo que le proporciona la capacidad de contraerse y expandirse para

facilitar el paso del aire durante la respiracién. £

Arbol bronquial: Dentro de los pulmones, los bronquios principales sufren una
ramificacion extensa para finalmente dar origen a los bronquiolos de distribucién. Los
bronquiolos son la parte final de la porciébn conductora. En conjunto, los bronquios
intrapulmonares y los bronquiolos forman el arbol bronquial. En orden secuencial, se
incluyen las siguientes estructuras, bronquiolos respiratorios, conductos y sacos

alveolares y los alveolos.

. Bronquiolos respiratorios, que tienen una doble funcién de conduccion del

aire como en el intercambio gaseoso,

. Conductos alveolares, que son vias aéreas alargadas con paredes

formadas exclusivamente por alveolos.
. Sacos alveolares, que son espacios compuestos por grupos de alveolos.
. Alvéolos, que son los principales sitios de intercambio gaseoso. 46

Cada bronquio principal entra en la raiz de un pulmén y atraviesa el hilio hasta
llegar al propio pulmon. El bronquio principal derecho es mas ancho y corto y sigue un
curso mas vertical a través de la raiz y el hilio en comparacién con el bronquio principal
izquierdo que es mas delgado y largo. Debido a esta disposicién, es mas comun que los
cuerpos extrafios inhalados tiendan a quedar atrapados con mas frecuencia en el lado

derecho que en el izquierdo.

En el pulmén, el bronquio principal se divide en bronquios lobares (también
llamados bronquios secundarios), cada uno de los cuales suministra un I6bulo pulmonar.
En el lado derecho, el bronquio lobular del I6bulo superior se origina directamente dentro
de la raiz del pulmén. A su vez, los bronquios lobares se subdividen en bronquios
segmentarios (0 bronquios terciarios), los cuales irrigan los segmentos

broncopulmonares especificos.
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Dentro de cada segmento broncopulmonar, los bronquios segmentarios se
ramifican en multiples generaciones de divisiones que finalmente dan lugar a los
bronquiolos. Estos bronquiolos contindan subdividiéndose y proporcionan irrigacion
adicional a las superficies respiratorias mas pequefias. A diferencia de los bronquios,
cuyas paredes estan reforzadas por placas de cartilago alargadas y discontinuas para

mantener su forma abierta, los bronquiolos carecen de cartilago en sus paredes.

Segmento broncopulmonar se define como el area del pulmoén que esta irrigada
por un bronquio segmentario especifico y la rama correspondiente de la arteria pulmonar
gue lo acompafa. En su drenaje venoso las venas pulmonares, en cambio, tienden a
seguir un curso diferente, en donde vemos que sus afluentes suelen pasar entre los
segmentos y alrededor de los margenes de los mismos, en una distribucion

intersegmentaria.

Pulmones: los dos pulmones son esenciales para la respiracion y estan ubicados
a ambos lados del mediastino, rodeados por las cavidades pleurales derecha e izquierda.
El aire entra y sale de los pulmones a través de los bronquios principales, que son
ramificaciones de la traquea. Las arterias pulmonares transportan sangre desoxigenada
desde el ventriculo derecho del corazén hacia los pulmones, donde se oxigena y a través

de las venas pulmonares retorna oxigenada a la auricula izquierda.

El pulmon derecho tipicamente es un poco mas grande que el izquierdo debido a
gue el mediastino medio, que contiene el corazdn, sobresale mas hacia la izquierda que
hacia la derecha. Cada pulmén tiene forma de cono truncado, con una base, un 4pice,
dos superficies y tres bordes. La base del pulmén descansa sobre el diafragma. El apice
se proyecta por encima de la primera costilla y hacia la raiz del cuello. Las dos superficies
incluyen la superficie costal, que esta en contacto directo con las costillas y los espacios
intercostales de la pared toracica, y la superficie mediastinica, que se apoya contra el
mediastino en su parte anterior y la columna vertebral en la posterior y contiene el hilio

pulmonar.
Los tres bordes del pulmén incluyen:

. El borde inferior, que es agudo y separa la base de la superficie costal.
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. El borde anterior y el borde posterior, que separan la superficie costal de la
superficie mediastinica. El borde posterior es liso y redondeado, a diferencia

de los bordes anterior e inferior, que son afilados.

Raiz e hilio: La raiz de cada pulmdn es una estructura tubular corta que conecta el
pulmén con las estructuras del mediastino. Esta envuelta por una capa de pleura
mediastinica que se refleja sobre la superficie del pulmén como pleura visceral. La region
delimitada por este reflejo pleural en la superficie medial del pulmén se conoce como
hilio, a través del cual entran y salen las estructuras principales como bronquios, vasos

sanguineos y nervios.

Dentro del hilio pulmonar encontramos:

. Una arteria pulmonar

. Dos venas pulmonares
. Un bronquio principal

. Vasos bronquiales

. Nervios

. Vasos linfaticos

El pulmon derecho: tiene 3 I6bulos y 2 fisuras, normalmente las fisuras en los
pulmones permiten que los Iébulos se muevan libremente entre si, ya que estan
separados casi hasta el hilio por invaginaciones de pleura visceral. Los pulmones estan
directamente adyacentes a las estructuras superiores y estan contorneados por ellas. El
corazén y los vasos principales forman prominencias en el mediastino que contornean
las superficies mediastinicas de los pulmones, mientras que las costillas marcan las

superficies costales. Estas invaginaciones forman las fisuras:
. Horizontal: separa el |6bulo superior del I6bulo medio.
. Oblicua: separa el I6bulo inferior del I6bulo medio en el pulmoén derecho.

Para marcar la posicion aproximada de la fisura oblicua en un paciente en

respiracion tranquila, se puede trazar una linea curva en la pared toracica que comienza
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en la apofisis espinosa de la vértebra toracica 4 a nivel de la columna vertebral, cruza el
quinto espacio intercostal lateralmente y sigue el contorno de la sexta costilla hacia
adelante. La fisura horizontal sigue el cuarto espacio intercostal desde el esternén hasta

encontrarse con la fisura oblicua al cruzar la quinta costilla.

Las orientaciones de las fisuras oblicuas y horizontales determinan los puntos
donde los médicos deben escuchar los sonidos pulmonares de cada l6bulo. La mayor
parte del I6bulo superior esta en contacto con la parte superior de la pared anterolateral,
y el vértice de este |I6bulo se proyecta hacia la raiz del cuello. La superficie del I6bulo
medio se encuentra principalmente adyacente a la region anterior inferior. La superficie
costal del I6bulo inferior esta en contacto con las paredes posterior e inferior. La superficie
medial del pulmén derecho estd adyacente a varias estructuras importantes del

mediastino y la raiz del cuello. Estas estructuras incluyen:

. El corazén

. La vena cava inferior
. La vena cava superior
. La vena &cigos

. El eséfago

El pulmén izquierdo: es mas pequefio que el derecho y cuenta con dos l6bulos
separados por una fisura oblicua, esta linea comienza entre las apofisis espinosas de las
vértebras Toracica 3 y Toracica 4, cruza el quinto espacio intercostal lateralmente y sigue
el contorno de la sexta costilla hacia adelante. Al igual que en el pulmén derecho, la
orientacion de la fisura oblicua en el pulmén izquierdo determina los puntos donde se

deben escuchar los sonidos pulmonares de cada l6bulo.

La mayor parte del I6bulo superior estd en contacto con la parte superior de la
pared anterolateral, y el vértice de este l6bulo se proyecta hacia la raiz del cuello. La
superficie costal del I6bulo inferior esta en contacto con las paredes posterior e inferior.
La parte inferior de la superficie medial del pulmén izquierdo tiene una muesca debido a

la proyeccion del corazon hacia la cavidad pleural izquierda desde el mediastino medio.
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Desde el borde anterior de la parte inferior del I6bulo superior, una extensién en forma de
lengua, llamada lingula del pulmon izquierdo se proyecta sobre la prominencia del
corazon. La superficie medial del pulmén izquierdo estd adyacente a varias estructuras

importantes en el mediastino y la raiz del cuello, incluyendo:

. El corazon

. El arco adrtico

. La aorta toracica
. El eséfago

Arterias pulmonares: las arterias pulmonares derecha e izquierda se originan en el
tronco pulmonar y llevan sangre desoxigenada a los pulmones desde el ventriculo
derecho del corazdn, que proviene de la circulacion sistémica para su oxigenacion. La
bifurcacion del tronco pulmonar se encuentra a la izquierda de la linea media, justo debajo
del nivel de la cuarta y quinta vertebra toracica, y anteroinferiormente a la izquierda de la

bifurcacion de la traquea.

Arteria pulmonar derecha: Es mas larga que la izquierda y se extiende
horizontalmente a través del mediastino. Pasa por delante y ligeramente por debajo de la
bifurcacién traqueal, delante del bronquio principal derecho y detras de la aorta
ascendente, la vena cava superior y la vena pulmonar superior derecha. La arteria
pulmonar derecha entra en la raiz del pulmén y emite una rama grande hacia el I6bulo
superior del pulmén y luego se divide para irrigar los I6bulos medio e inferior. Arteria
pulmonar izquierda: es mas corta que la derecha y se ubica delante de la aorta
descendente y detras de la vena pulmonar superior. Atraviesa la raiz y el hilio del pulmon,

donde se ramifica en su interior.

Venas pulmonares: A cada lado, una vena pulmonar superior y una vena pulmonar
inferior transportan sangre oxigenada desde los pulmones hacia el corazén, para su
consiguiente bombeo por el ventriculo izquierdo a la arteria aorta y su distribucién
homogénea a todas las partes de nuestro cuerpo, es decir la circulacion sistémica. Las
venas comienzan en el hilio del pulmén, atraviesan la raiz del pulmén y desembocan

directamente en la auricula izquierda.
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Las arterias y venas bronquiales: forman el sistema vascular "nutritivo" de los
tejidos pulmonares, incluyendo las paredes y glandulas bronquiales, las paredes de los
grandes vasos Yy la pleura visceral. Estas se interconectan dentro del pulmén con las
ramas de las arterias y venas pulmonares. Las arterias bronquiales se originan en la aorta
toracica o en una de sus ramas. Una sola arteria bronquial derecha normalmente surge
de la tercera arteria intercostal posterior, aunque ocasionalmente puede originarse en la

arteria bronquial superior izquierda.

Dos arterias bronquiales izquierdas emergen directamente de la superficie anterior
de la aorta toracica, la arteria bronquial superior izquierda a nivel de la vértebra T4, y la
inferior, por debajo del bronquio izquierdo. Las arterias bronquiales discurren por las
superficies posteriores de los bronquios y se ramifican dentro de los pulmones para irrigar
los tejidos pulmonares. Las venas bronquiales drenan en las venas pulmonares o en la
auricula izquierda, asi como en la vena acigos a la derecha o en la vena intercostal

superior o vena hemiacigos a la izquierda.

Inervacion: las estructuras del pulmén y la pleura visceral reciben irrigacion de
fibras aferentes viscerales y eferentes, que se distribuyen a través del plexo pulmonar
anterior y el plexo pulmonar posterior. Estos plexos interconectados se localizan en las
partes anterior y posterior de la bifurcacion traqueal y los bronquios principales. El plexo
anterior es considerablemente mas pequefio que el posterior. Las ramas de estos plexos,
gue provienen de los troncos simpaticos y los nervios vagos, se extienden a lo largo de

las ramas de las vias respiratorias y los vasos.
Eferentes viscerales:
. Nervios vagos: Contraen los bronquiolos.
. Sistema simpético: Dilata los bronquiolos.

Drenaje linfatico: Los linfaticos superficiales o subpleurales y profundos del pulmén
drenan hacia los ganglios linfaticos traqueobronquiales, que rodean las raices de los
bronquios lobulares y principales, y a los lados de la traquea. Estos ganglios linfaticos se
extienden desde el interior del pulmon, a través del hilio, hasta el mediastino posterior.

Los vasos eferentes de estos ganglios pasan hacia arriba a lo largo de la traquea para
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unirse con vasos similares de los ganglios paraesternales y los ganglios braquiocefalicos
anteriores a las venas braquiocefalicas en el mediastino superior, para formar el tronco
linfatico derecho y troncos broncomediastinicos izquierdos. Estos troncos drenan
directamente hacia las venas profundas de la base del cuello o hacia el tronco linfatico

derecho o el conducto toracico. 42

7.1.2 Histologia

El desarrollo de la porcion superior del sistema respiratorio, que contiene a las
cavidades nasales, los senos paranasales, la nasofaringe y la bucofaringe, se asocia con
el desarrollo de la cavidad bucal. La porcion inferior del sistema respiratorio, que contiene
la laringe, la traquea, los bronquios con sus divisiones y los pulmones, se desarrolla en
el embribn como una evaginacién ventral del intestino proximal llamada diverticulo
laringotraqueal (respiratorio). Las vias aéreas del sistema respiratorio se dividen en una
porcién conductora y una porcion respiratoria. El epitelio de las vias respiratorias es de

origen endodérmico.

Los pulmones se desarrollan a partir del diverticulo laringotraqueal del endodermo
del intestino proximal y el mesénquima toracico esplacnico circundante. Este diverticulo
inicial se convierte en el mesénquima toracico esplacnico que rodea el intestino anterior,
conforme su extremo distal se agranda, el diverticulo forma un corpusculo pulmonar en
forma de bulbo, este se divide en corpusculo bronquial izquierdo y derecho, que
aumentan de tamafo para formar el primordio de los bronquios primarios izquierdo y

derecho.

Los corpusculos bronquiales al igual que el mesénquima toracico circundante se
diferencian en bronquios lobares con divisiones progresivas en bronquios segmentarios.
Cada bronquio segmentario con su mesénquima circundante, se diferencia y se divide
para formar los segmentos broncopulmonares del pulmon. Los cartilagos bronquiales, el
musculo liso y otros elementos que constituyen el tejido conjuntivo derivan del

mesénquima toracico.
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7.1.2.1 Cavidad nasal

Las cavidades nasales son camaras pares separadas por un tabique éseo y
cartilaginoso. El esqueleto de las cavidades nasales estd formado por huesos y
cartilagos; la mayor parte se encuentra dentro del crdneo a excepcion de aquellos de la
pequefia regién anterior que estan encerrados dentro de la nariz. Cada cavidad se
comunica por delante con el exterior a través de las narinas (fosas nasales), por detras
con la nasofaringe a través de las coanas y lateralmente con los senos paranasales y el

conducto nasolagrimal.
Las cavidades se dividen en tres regiones:

El vestibulo nasal: forma una parte de la nariz y se comunica por delante con el
exterior. Revestido de epitelio estratificado plano que es continua con la piel de la cara 'y
contiene una cantidad variable de vibrisas que atrapan particulas grandes antes de ser
transportadas por la corriente de aire al resto de la cavidad. También hay glandulas
sebaceas y sus secreciones ayudan a atrapar particulas. Hacia atras, donde termina el
vestibulo, el epitelio estratificado plano se adelgaza y sufre una transicion hasta
convertirse en el epitelio seudoestratificado cilindrico que caracteriza la region

respiratoria, mismo que no posee glandulas sebaceas.

La region respiratoria: que constituye la mayor parte del volumen de las cavidades
nasales, tapizada por mucosa respiratoria que contiene epitelio pseudoestratificado
cilindrico ciliado en su superficie. La pared medial de la region respiratoria, el tabique
nasal, es lisa, pero las paredes laterales son irregulares porque tienen repliegues en
forma de crestas llamados cornetes nasales. El epitelio pseudocilindrico estratificado

ciliado de la mucosa respiratoria estd compuesto por cinco tipos celulares:

. Células ciliadas: son células cilindricas altas con cilios que se proyectan

dentro del moco que cubre la superficie del epitelio.
. Células caliciformes: sintetizan y secretan moco.

. Células en cepillo, se conocen asi a las células de las vias respiratorias que

poseen microvellosidades romas cortas.
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. Células de granulos pequefios (células de Kulchitsky): Son células

endocrinas del sistema APUD.

. Células basales; son células madres de las que derivan los otros tipos

celulares.

La lamina propia de la mucosa respiratoria posee una red vascular extensa que
incluye un juego complejo de asas capilares. La disposicién de los vasos permite que el
aire inhalado se caliente por la sangre que fluye a través de la parte del asa mas cercana
a la superficie. Region olfatoria: Se encuentra en parte del techo de cada cavidad nasal
y, en una extension variable, en las paredes lateral y medial contiguas. Tapizada por una
mucosa olfatoria especializada con una extension total de s6lo unos 10 cm2. El epitelio
olfatorio esta compuesto por los siguientes tipos celulares:

. Células receptoras olfatorias, que son neuronas olfatorias bipolares que
ocupan todo el espesor del epitelio y entran en el sistema nervioso central.

. Células de sostén o sustentaculares: proveen sostén mecanico y
metabdlico a las células receptoras olfatorias. Sintetizan y secretan

proteinas fijadoras de sustancias odoriferas.

. Células basales, que son células madres a partir de las cuales se
diferencian las nuevas células receptoras olfatorias y las células

sustentaculares.

. Células en cepillo, que corresponden al mismo tipo celular que aparece en
el epitelio de otras partes de la via aérea.

Los senos paranasales: son cavidades llenas de aire, cumplen funciones como
reducir el peso del craneo y son extensiones de la region respiratoria de la cavidad nasal
y estan tapizados por epitelio respiratorio. La superficie de la mucosa de los senos es un
epitelio delgado ciliado pseudocilindrico estratificado que contiene abundantes células
caliciformes. El moco producido en los senos es barrido hacia las cavidades nasales por

los movimientos ciliares coordinados.
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7.1.2.2 Faringe

La faringe comunica la cavidad nasal y la cavidad bucal con la laringe y el eséfago,
la faringe se sitla por detrds de estas y se divide regionalmente en nasofaringe y
orofaringe, respectivamente. En la pared de la nasofaringe podemos encontrar tejido
linfatico difuso y nddulos linfaticos. La concentracién de los nddulos linfaticos en el limite

entre las paredes superior y posterior de la faringe se llama amigdala faringea.

7.1.2.3 Laringe

Es la parte de la via aérea que se encuentra entre la orofaringe y la traquea. Es un
sistema tubular complejo formado por placas irregulares de cartilago hialino y elastico (la
epiglotis y las apofisis vocales de los cartilagos aritenoides). Revestida de epitelio
pseudocilindrico estratificado ciliado y epitelio estratificado plano. La superficie luminal
de las cuerdas vocales verdaderas esta cubierta por epitelio estratificado plano, como lo
esta la mayor parte de la epiglotis, el cual sirve para proteger la mucosa de la abrasion
causada por la corriente de aire en movimiento rapido. El resto de la laringe se alinea con
el epitelio pseudocilindrico estratificado ciliado que caracteriza la via respiratoria. El tejido
conjuntivo de la laringe contiene glandulas mucoserosas mixtas que secretan a través de

conductos hacia la superficie mucosa de la laringe.

7.1.2.4 Traquea

La traquea es un tubo corto y flexible de unos 2,5cm de diametro y unos 10cm de
longitud, se extiende desde la laringe hasta aproximadamente la mitad del térax, donde
se divide en dos bronquios principales. La pared de la trAquea esta compuesta por cuatro
capas bien definidas: Mucosa, compuesta por un epitelio pseudocilindrico estratificado
ciliado y una lamina propia con fibras elasticas abundantes. Submucosa, compuesta por
un tejido conjuntivo apenas mas denso que el de la lamina propia. Cartilago, compuesta
por cartilagos hialinos con forma de c. Adventicia, compuesta por tejido conjuntivo que

adhiere la trdquea a las estructuras contiguas.

El epitelio traqueal es semejante al epitelio seudoestratificado de otras partes de

la via aérea de conduccion, pero se caracteriza y diferencia de este por ser una
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“‘membrana basal” gruesa. Los tipos celulares principales que se encuentran en el epitelio
tragueal son las células cilindricas ciliadas, las células mucosas (caliciformes) y las
células basales. También hay células en cepillo, pero en pequefias cantidades, asi como

células granulares pequenias.

7.1.2.5 Bronquios

El bronquio derecho es mas amplio y mucho mas corto que el izquierdo. Al entrar
en el hilio pulmonar, cada bronquio principal se divide en bronquios lobares (bronquios
secundarios). El bronquio derecho se divide en tres ramas bronquiales lobulares y el
izquierdo en dos ramas bronquiales lobulares, una rama para cada lébulo. EIl pulmén
izquierdo se subdivide en 8 segmentos broncopulmonares y el pulmén derecho en 10 de
estos segmentos, por lo tanto, en el pulmén derecho, los bronquios lobares dan origen a
10 bronquios segmentarios (bronquios terciarios); los bronquios lobares del pulmén

izquierdo dan origen a 8 bronquios segmentarios.

A medida que los bronquios disminuyen de tamario a causa de su ramificacion, las
placas de cartilago se hacen mas pequefias y menos abundantes, mismas que
desaparecen en el sitio donde la via aérea alcanza un didmetro de alrededor de 1mm, y
a partir de aqui comienza a llamarse bronquiolo. Los bronquios pueden identificarse por
sus placas de cartilago y una capa circular del musculo liso. Dado que el masculo liso
forma un estrato separado, o sea, una verdadera capa muscular, puede considerarse que

la pared del bronquio tiene cinco capas:

Mucosa, formada por un epitelio seudoestratificado con la misma composicién
celular que la traquea. La altura de las células disminuye a medida que los bronquios
reducen su calibre. En las muestras tefidas con H&E, la “membrana basal”’ es conspicua
en los bronquios primarios, pero rapidamente disminuye su espesor y desaparece como
estructura definida en los bronquios secundarios. La lamina propia es semejante a la de

la trAdquea, pero su cantidad disminuyen proporcion al didmetro de los bronquios.

Muscular, que es una capa continua de musculo liso en los bronquios mayores. En
los bronquios menores estd mas adelgazada y menos organizada, y puede aparecer

discontinua debido a su trayectoria en espiral. La contraccién del musculo regula el

26



diametro adecuado de la via aérea. Submucosa, que permanece como un tejido
conjuntivo bastante laxo. En los bronquios mayores hay glandulas, asi como tejido
adiposo. Cartilago, que consiste en placas cartilaginosas discontinuas que se tornan cada
vez mas pequeiias conforme se reduce el diametro bronquial. Adventicia, tejido
conjuntivo de densidad moderada que se continda con el conjuntivo de las estructuras

contiguas, como las ramas de la arteria pulmonar y el parénquima pulmonar.

7.1.2.6 Bronquiolos

Los acinos pulmonares son unidades estructurales mas pequefas que forman los
lobulillos. Cada é&cino consta de un bronquiolo terminal, bronquiolos respiratorios y
alvéolos que reciben el aire de él. La unidad funcional mas pequefa de la estructura
pulmonar es la unidad bronquiolar respiratoria. Los bronquiolos son vias aéreas de
conduccion que miden 1mm de didmetro o0 menos. Los bronquiolos de mayor diametro al
principio tienen un epitelio pseudocilindrico estratificado ciliado, que se transforma
gradualmente en un epitelio cilindrico simple ciliado conforme el conducto se estrecha.
Las células caliciformes todavia estan presentes en los bronquiolos mas grandes, pero

faltan por completo en los bronquiolos terminales.

Los bronquiolos de conduccién mas pequefios, los bronquiolos terminales, estan
revestidos por un epitelio simple cubico en el cual hay dispersas células clara entre las
células ciliadas. Las células clara estdn en mayor ndmero mientras que las células
ciliadas disminuyen a lo largo del bronquiolo, también aparecen células en cepillo y
células de granulos pequefios. Los bronquiolos respiratorios son la primera parte del
arbol bronquial que permite el intercambio gaseoso. Tienen un diametro reducido y estan
tapizados por un epitelio cubico. El epitelio de los segmentos iniciales de los bronquiolos
respiratorios contiene células ciliadas y células clara, en la parte distal predominan las
células clara, también pueden aparecer células en cepillo y células con granulos de centro
denso.
7.1.2.7 Alvéolo.

Cada alvéolo es una cavidad poliédrica de paredes delgadas que mide unos
0,2mm de diametro y confluye en un saco alveolar. Los conductos alveolares son vias

aéreas alargadas que casi no tienen paredes, so6lo alvéolos, como sus limites periféricos.
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En los tabiques interalveolares con aspecto de rodetes, hay anillos de muasculo liso. Los
sacos alveolares son espacios rodeados por cumulos de alvéolos. Los alvéolos

circundantes se abren hacia estos espacios.

El epitelio alveolar estd compuesto por células alveolares tipo | y tipo Il y en menor
numero células en cepillo. Células alveolares tipo | 0 neumocitos tipo I: comprenden el
40% de la totalidad de las células del revestimiento alveolar, son células planas muy
delgadas que revisten la mayor parte de la superficie de los alvéolos (95%), unidas entre
si por uniones ocluyentes. Las uniones forman una barrera eficaz entre el espacio aéreo

y los componentes de la pared septal, estas células no son capaces de dividirse.

Células alveolares tipo Il 0 neumocitos tipo Il: son células secretoras cubicas que
estan dispersas entre las células tipo |, pero tienen la tendencia a congregarse en las
uniones septales. Constituyen el 60% de las células del revestimiento alveolar, pero
debido a su forma diferente, cubren sélo el 5% de la superficie alveolar. Al igual que las
células clara, las células tipo Il sobresalen dentro del espacio aéreo, poseen fosfolipidos,
lipidos neutros y proteinas que se secreta por exocitosis para formar una cubierta alveolar
del agente tensioactivo llamado surfactante, también son progenitoras de las células
alveolares tipo I. La hiperplasia de las células alveolares tipo Il es un importante marcador
de lesion alveolar y reparacion de los alvéolos. Las células en cepillo también estan en la

pared alveolar, pero en una cantidad escasa.

La capa de surfactante producido por las células alveolares tipo Il reduce la tensiéon
superficial en la interfaz aire-epitelio. El agente mas decisivo para la estabilidad del
espacio aéreo es un fosfolipido especifico llamado dipalmitoilfosfatidilcolina (DPPC), que
es la causa de casi todas propiedades reductoras de la tension superficial del surfactante.
Las proteinas del surfactante contribuyen a organizar la capa de esta sustancia y modulan

las respuestas inmunitarias alveolares. Estas proteinas son las siguientes:

Proteina surfactante A (SP-A), es la mas abundante del surfactante y es
responsable de su homeostasis (regula su sintesis y secrecién por las células alveolares
tipo Il), también modula las respuestas inmunitarias contra virus, bacterias y hongos.
Proteina surfactante B (SP-B), una proteina importante para la transformacién del cuerpo

laminar en la delgada pelicula superficial del surfactante, es una proteina organizadora
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de surfactante decisiva que es responsable de la adsorcion y la diseminacién del

surfactante sobre la superficie del epitelio alveolar.

Proteina surfactante C (SP-C), esta constituye tan sélo el 1% del surfactante.
Contribuye a la orientacion de la Dipalmitoilfosfatidilcolina (DPPC) dentro del surfactante
y al mantenimiento de la pelicula delgada dentro de los alvéolos. La Proteina surfactante
D (SP-D), también encontrada en el surfactante es una proteina primaria que participa en
la defensa del hospedador. Se une a diversos microorganismos (p. €j. bacterias

gramnegativas) y a linfocitos.

7.1.3 Fisiologia

Ventilacién alveolar: Los pulmones se expanden y contraen de dos formas:
mediante el movimiento hacia abajo o hacia arriba del diafragma para alargar o acortar
la cavidad toracica y mediante la elevacion o el descenso de las costillas lo cual aumenta
y reduce el diametro anteroposterior de la cavidad toracica. Durante el primer método una
respiracion normal se consigue por el movimiento del diafragma. En la inspiracion este

se contrae y tira hacia debajo de las superficies inferiores de los pulmones.

En la espiracion se relaja y el retroceso elastico de los pulmones, de la pared
toracica y de las estructuras abdominales comprime los pulmones y expulsa el aire.
Durante una respiracion forzada las fuerzas elasticas no son capaces de producir una
espiracion rapida necesaria, la cual se consigue mediante la contraccion de los musculos
abdominales, que empujan el contenido abdominal hacia arriba contra la parte inferior del

diafragma comprimiendo los pulmones.

El segundo método expande los pulmones al elevar la caja toracica, porque en
posicion de reposo natural, las costillas estan inclinadas hacia abajo, permitiendo que el
esternén se desplace hacia abajo y atras hacia la columna vertebral. Sin embargo,
cuando la caja costal se eleva, las costillas se desplazan hacia adelante casi en linea
recta, de manera que el esternén también se mueve hacia adelante, alejandose de la
columna vertebral lo cual hace que el didmetro anteroposterior del térax sea
aproximadamente un 20% mayor durante la inspiracion maxima que durante la

espiracion.
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7.1.3.1 Presiones Pulmonares:

Presion alveolar: Cuando la presiones en todas las partes del arbol respiratorio,
hasta los alveolos, son iguales a la presion atmosférica que es la presion de referencia
cero en las vias aéreas (OcmH20), Para que se produzca un movimiento de entrada de
aire hacia los alveolos durante la inspiracion, la presiéon en el alveolo debe disminuir hasta
un valor ligeramente inferior a la presion atmosférica, (-1cmH20). Durante la espiracion,

la presion alveolar aumenta +1 cmH20.

Presion transpulmonar: Es la diferencia de presion que existe en el interior de los
alveolos y la que hay en la superficie externa del pulmén (presién pleural), es una medida
de las fuerzas elasticas de los pulmones que tiende a colapsarlos en todo momento de
la respiracion, denominada presiéon de retroceso.Distensibilidad de los pulmones: Es el
volumen al que se expanden los pulmones por cada aumento unitario de presion
transpulmonar, la distensibilidad pulmonar de los pulmones en conjunto es en promedio
de 200ml de aire/cmH20.

Lo que significa que cada vez que la presion transpulmonar aumenta 1cmH20, el
volumen pulmonar, después de 10 a 20seg, se expande 200ml. Las caracteristicas de
distensibilidad del diafragma estan determinadas por las fuerzas elasticas de los
pulmones, las cuales se pueden dividir en, fuerzas elasticas del tejido pulmonar en si
mismo y fuerzas elasticas producidas por la tension superficial del liquido que tapiza las
paredes internas de los alvéolos y de otros espacios aéreos pulmonares.

Las fuerzas elasticas tisulares que tienden a producir el colapso del pulmén lleno
de aire representan solo aproximadamente un tercio de la elasticidad pulmonar total,
mientras que las fuerzas de tension superficial liquido-aire de los alveolos representan
dos tercios, las fuerzas elasticas de la tension superficial liquido-aire de los pulmones
también aumentan mucho cuando no esta presente en el liquido alveolar la sustancia

denominada surfactante.
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7.1.3.2 Surfactante, tensién superficial y colapso de los alvéolos

Tension superficial: Cuando el agua forma una superficie con el aire, las moléculas
de agua de la superficie del agua tienen una atraccion especialmente intensa entre si,
por lo que la superficie del agua siempre esta intentando contraerse. Este proceso ocurre
en la superficie interna de los alveolos, lo que tiende a expulsar el aire de los alveolos a

través de los bronquios y al hacerlo hace que los alveolos intenten colapsarse.

Surfactante: Es un agente activo de superficie en agua, reduce la tension
superficial de esta, es secretado por las células epiteliales alveolares tipo Il, es una
mezcla compleja de varios fosfolipidos, proteinas e iones. Los mas importante son el
fosfolipido dipalmitoilfosfatidilcolina, las apoproteinas del surfactante e iones calcio. Los
fosfolipidos son responsables de la reduccién de la tensién superficial, cumple con esta
funcidn porque no se disuelve de manera uniforme, parte de la molécula se disuelve,

mientras que el resto permanece sobre la superficie del agua en los alveolos.

7.1.3.3 Distensibilidad del torax y de los pulmones en conjunto.

Es medida cuando se expanden los pulmones de una persona relajada o
paralizada totalmente. Para medir la distensibilidad se introduce aire en los pulmones
lentamente mientras se registran las presiones y volimenes pulmonares, para su
medicion es necesario casi el doble de presion que para insuflar los pulmones si se
extrajeran de la caja toracica. La distensibilidad del sistema pulmon-térax combinado es
casi la mitad que la de los pulmones solos, 110 ml/cmH20 en comparacién con 200
ml/cmH20 para los pulmones de manera aislada. Cuando los pulmones se expanden
hasta alcanzar volimenes elevados o se comprimen hasta alcanzar volumenes bajos, las
limitaciones del térax se hacen extremas y la distensibilidad del sistema pulmoén torax

combinado puede ser menor del 20% de la de los pulmones solos.

7.1.3.4 Volumenes y capacidades pulmonares

Volumenes pulmonares: Iguales al maximo volumen al que se pueden expandir
los pulmones. Volumen corriente: es el volumen de aire que se inspira 0 se espira en

cada respiracion normal, equivale a 500ml en un adulto sano. Volumen de reserva
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inspiratorio: es el volumen adicional de aire que se puede inspirar desde y por encima de
un volumen corriente normal cuando la persona inspira con una fuerza plena, es igual a

aproximadamente 3000ml.

Volumen de reserva espiratorio: es el volumen adicional méximo de aire que se
puede espirar mediante una espirometria forzada después del final de una espiracioén del
volumen corriente normal, en condiciones normales equivale a 1100 ml. Volumen
residual: es el volumen de aire que queda en los pulmones después de la espiracidbn mas
forzada, es en promedio de 1200ml. Capacidades pulmonares: Resulta de la combinacién

de dos 0 mas volimenes pulmonares.

Capacidad inspiratoria es igual al volumen corriente mas el volumen de reserva
inspiratorio, es la cantidad de aire (3500 ml) que una persona puede inspirar,
comenzando en el nivel espiratorio normal y distendiendo los pulmones hasta la maxima
cantidad. Capacidad residual funcional: es igual al volumen de reserva espiratorio mas el
volumen residual, es la cantidad de aire que queda en los pulmones al final de una

espiracion normal (2300 ml).

Capacidad vital: es igual al volumen de reserva inspiratorio mas el volumen
corriente mas el volumen de reserva inspiratorio, es la cantidad maxima de aire que
puede expulsar una persona desde los pulmones después de llenar antes los pulmones
hasta su maxima dimension y después espirando la maxima cantidad (4600 ml).
Capacidad pulmonar total: es el volumen maximo al que se pueden expandir los
pulmones con el méximo esfuerzo posible (5800 ml), es igual a la capacidad vital mas el

volumen residual.

El volumen respiratorio minuto es la cantidad de aire total que tiende a ser nuevo,
este ingresa hacia las vias aéreas en cada minuto y se considera que es igual al volumen
corriente multiplicado por la frecuencia respiratoria por minuto. El volumen corriente
normal es de aproximadamente 500ml y la frecuencia respiratoria normal es en promedio
de 12 respiraciones por minuto, lo que nos da un volumen respiratorio minuto de

aproximadamente 6 I/min.
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7.1.3.5 Ventilacion alveolar

La velocidad con la que la ventilacion pulmonar cumple con su funcién de renovar
continuamente el aire en zonas de intercambio gaseoso que incluyen alvéolos, sacos
alveolares, conductos alveolares y bronquiolos respiratorios, se denomina ventilacion
alveolar. La ventilacion alveolar por minuto es el volumen total de aire nuevo que entra
en los alvéolos y zonas adyacentes de intercambio gaseoso cada minuto. Espacio muerto
y su efecto sobre la ventilacion alveolar: Se denomina “aire del espacio muerto” a parte
del aire que respira una persona y que simplemente llena las vias aéreas como la nariz,
la faringe y la trdquea en donde no se produce el intercambio gaseoso, mismo que se

expulsa primero durante cada espiracion antes que el aire procedente de los alvéolos.

7.1.3.6 Circulacion pulmonar.

El pulmdn posee dos circulaciones: una circulacion de bajo flujo y alta presion, que
aporta sangre arterial sistémica y una circulacion de alto flujo y baja presion. La
circulacién de bajo flujo y alta presién aporta sangre arterial sistémica a la traquea, el
arbol bronquial incluyendo bronquiolos terminales, tejidos de sostén del pulmén y capas
externas de arterias y venas pulmonares. La circulacién de alto flujo y baja presion
suministra sangre venosa de todas las partes del organismo a los capilares alveolares en

los que se afiade el oxigeno (02) y se extrae diéxido de carbono (CO2).

Volumen sanguineo de los pulmones: El volumen total de la sangre que se
encuentra en los pulmones es de aproximadamente cuatrocientos cincuenta ml, mismo
que equivale al 9 por ciento del volumen de sangre total de todo el aparato circulatorio,
de los cuales se encuentran divididos como: setenta ml de este volumen de sangre esta
en los capilares pulmonares y el resto se encuentra dividido por igual entre las arterias y

venas pulmonares.

Pulmones con reservorio de sangre: En varias situaciones fisiologicas y
patolégicas la cantidad de sangre de los pulmones puede varias desde tan poco como la
mitad del valor normal hasta el doble de lo normal, por ejemplo cuando una persona sopla

aire con tanta intensidad que se genera una presion elevada en los pulmones, se pueden
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expulsar hasta 250ml de sangre desde la circulacion pulmonar hacia la circulacion
sistémica, una pérdida de sangre desde la circulacion sistémica por una hemorragia
puede ser compensada parcialmente por el desplazamiento de sangre desde los

pulmones hacia los vasos sistémicos.

La insuficiencia cardiaca del lado izquierdo del corazén o el aumento de la
resistencia al flujo sanguineo a través de la valvula mitral como consecuencia de una
estenosis mitral o una insuficiencia mitral hace que la sangre quede estancada en la
circulaciéon pulmonar, aumentando a veces el volumen de sangre pulmonar hasta un
100% y produciendo grandes aumentos de las presiones vasculares pulmonares, dado
gue el volumen de la circulacion sistémica es nueve veces el de la circulacién pulmonar,
el desplazamiento de sangre desde un sistema hacia el otro afecta mucho al sistema

pulmonar, generando efectos circulatorios leves.

Gradiente de presion hidrostatica de los pulmones sobre el flujo sanguineo
pulmonar regional. En el adulto en posicion erguida el punto mas bajo de los pulmones
esta normalmente unos 30cm por debajo del punto méas alto, lo que representa una
diferencia de presién de 23mmHg, de los cuales aproximadamente 15mmHg estan por
encima del corazén y 8 por debajo, lo que significa que la presion arterial pulmonar en la
porcion mas elevada del pulmdn de una persona que esta de pie es aproximadamente
15mmHg menor que la presion arterial pulmonar a nivel del corazén y la presion en la

porcidbn mas inferior de los pulmones es aproximadamente 8mmHg mayor.

Zonas 1, 2 y 3 del flujo sanguineo pulmonar. Zona 1: ausencia de flujo durante
todas las porciones del ciclo cardiaco porque la presion capilar alveolar local en esa zona
del pulmén nunca aumenta por encima de la presion del aire alveolar en ninguna fase del
ciclo cardiaco. Zona 2: flujo sanguineo intermitente, solo durante los picos de presion
arterial pulmonar, porque la presion sistélica en ese momento es mayor que la presion
del aire alveolar, pero la presién diastélica es menor que la presion del aire alveolar. Zona
3: flujo de sangre continuo, porque la presion capilar alveolar es mayor que la presion del

aire alveolar durante todo el ciclo cardiaco.

Normalmente los pulmones solo tienen flujo sanguineo en las zonas 2 y 3, la zona

2 (flujo intermitente) en los veértices y la zona 3 (flujo continuo) en todas las zonas
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inferiores. El flujo sanguineo a través de la parte apical del pulmdén es intermitente, de
modo que hay flujo durante la sistole e interrupcion del flujo durante la diastole proceso
denominado flujo sanguineo de zona 2. En las regiones inferiores de los pulmones, desde
aproximadamente 10cm por encima del nivel del corazén hasta la parte inferior de los
pulmones, la presion arterial pulmonar durante la sistole y la diastole es mayor que la
presion del aire alveolar, la cual es 0, por tanto, existe un flujo continuo a través de los

capilares pulmonares alveolares o flujo sanguineo de zona 3.

El flujo sanguineo de zona 1, lo cual indica la ausencia de flujo durante todo el ciclo
cardiaco, tiende a presentarse cuando la presion arterial sistélica pulmonar es demasiado
baja o cuando la presién alveolar esta muy elevada para permitir que haya flujo. Por
ejemplo, el ejercicio aumenta el flujo sanguineo a través de todas las partes de los
pulmones, una razén importante del aumento del flujo es que durante el ejercicio las
presiones vasculares pulmonares aumentan lo suficiente como para convertir los veértices

pulmonares desde un patron de flujo de zona 2 a un patrén de flujo de zona 3.

Durante el ejercicio intenso el flujo sanguineo a través de los pulmones puede
aumentar entre cuatro y siete veces. Este flujo adicional se acomoda en los pulmones de
tres formas: 1. Aumenta el nimero de capilares abiertos, a veces hasta tres veces. 2.
Distiende los capilares y aumenta la velocidad del flujo a través de cada capilar a mas del
doble. 3. Aumenta la presion arterial pulmonar. La capacidad de los pulmones de
acoplarse al gran aumento del flujo sanguineo durante el ejercicio sin que aumente la
presion arterial pulmonar permite conservar la energia del lado derecho del corazén,
evitando asi un aumento significativo de la presion capilar pulmonar y en la aparicion de

edema pulmonar.

7.1.3.7 Dindmica capilar pulmonar.

Presion capilar pulmonar: Estimaciones indirectas indican que normalmente tiene
un valor medio de 7mmHg, porque la presion auricular izquierda media es de 2mmHg y
la presion arterial pulmonar media es de 15mmHg y esta se encuentra en un punto medio
de referencia. A partir de estudios histolégicos del area transversal total de todos los

capilares pulmonares se puede calcular que cuando el gasto cardiaco es normal la sangre

35



pasa a traves de los capilares pulmonares en aproximadamente 0.8s, cuando se aumenta
el gasto cardiaco este tiempo se acorta hasta 0.3s, este acortamiento seria mayor si no
fuera por el hecho de que se abren capilares adicionales, de esta manera, en una sola
fraccion de segundo la sangre que pasa a través de los capilares alveolares se oxigena

y pierde su exceso de didoxido de carbono.

La dindmica del intercambio de liquido a través de las membranas capilares
pulmonares es cualitativamente la misma que en los tejidos periféricos, sin embargo,
cuantitativamente hay diferencias importantes. La presion capilar pulmonar es baja,
aproximadamente 7mmHg, en comparacion con una presion capilar funcional mucho
mayor en muchos tejidos periféricos, de aproximadamente 17mmHg. La presién del
liquido intersticial del pulmén es ligeramente mas negativa que en el tejido subcutaneo

periférico.

La presion coloidosmotica del liquido intersticial pulmonar es de aproximadamente
14mmHg, en comparacion con menos de la mitad de este valor en la mayoria de los
tejidos periféricos. Las paredes alveolares son muy delgadas, y el epitelio alveolar qué
recubre las superficies alveolares es tan débil que se puede romper si la presién positiva
en los espacios intersticiales es mayor que la presion del aire alveolar (mayor de OmmHg),

lo que permite el paso de liquido desde los espacios intersticiales hacia los alvéolos.

¢, Qué impide que los alveolos se llenen de liquido en condiciones normales? Los
capilares pulmonares y el sistema linfatico pulmonar normalmente mantienen una ligera
presion negativa en los espacios intersticiales; siempre que aparezca liquido adicional en
los alveolos sera aspirado mecanicamente hacia el intersticio pulmonar a través de las
pequefias aberturas que hay entre las células epiteliales alveolares, este exceso de
liquido es transportado por los linfaticos pulmonares, asi los alveolos se mantienen secos,
excepto una pequefia cantidad de liquido que se filtra desde el epitelio hacia la superficie

del alveolo que lo mantiene hiimedo. #£
7.1.4 Semiologia

Anamnesis de antecedentes respiratorios: Datos personales, la edad del paciente
con una afeccidn respiratoria condiciona muchos diagndsticos diferenciales, de igual
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manera la consulta por hemoptisis induce sospechas etioldgicas muy diferentes si ocurre
en un paciente joven, por ejemplo, tuberculosis, estrechez mitral, o en un adulto, por
ejemplo, carcinoma broncogénico. La evolucion de un paciente y las eventuales
complicaciones de enfermedades que aparecen en cualquier grupo etario, como la

neumonia, son diferentes segun se presenten en jovenes, adultos o ancianos.

El domicilio, tipo de vivienda y convenientes: sospecha de enfermedades
favorecidas por la falta de higiene, pobreza, mala alimentacion e incluso la promiscuidad
(en el caso de la tuberculosis pulmonar), la hidatidosis, las micosis profundas, como la
paracoccidiodomicosis, la coccidioidomicosis y la histoplasmosis se vinculan a la vivienda
y su ubicacion geogréfica. Individuos que viven en alturas mayores de 3000 metros,
pueden desarrollar una hipertensién arterial pulmonar moderada, debida a la disminucién

del tenor de O2 ambiental (hipertensién pulmonar por anoxia).

Ante un cuadro de neumonia atipica, nunca se dejara de preguntar sobre la
presencia de aves en el hogar, por su asociacion con psitacosis. La ocupacion: nos
enfocamos en preguntar sobre la ocupacion cuando se tiene la sospecha clinica de
enfermedades alérgicas u ocupacionales, por ejemplo, las neumoconiosis, que tiende a
presentarse en personas que trabajan en ambientes expuestos al polvo (silice, asbesto,

amianto, berilio, algodén, carboén).

7.1.4.1 Antecedentes personales y familiares

Tabaquismo: Es fundamental interrogar sobre el antecedente de tabaquismo por
su asociacion con enfermedad pulmonar obstructiva cronica EPOC y cancer de pulmén,
debiendo preguntar la edad de comienzo del habito y la cantidad de cigarrillos por dia o
fumados al afio por el paciente. Es importante recalcar que el humo de la marihuana tiene
3 veces mas alquitran que el del tabaco y un 50% mas de carcindégenos y que ademas

se fuman sin filtro y se aspiran profundamente.

Enfermedades anteriores: Ya que situaciones patologicas previas pueden estar
estrechamente relacionadas con el motivo de consulta actual, por ejemplo, un paciente
gue refiere hemoptisis y tiene antecedentes de bronquitis cronica, debemos sospechar

en bronquiectasias, pacientes postrados o sometidos a intervenciones quirdrgicas
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recientes tienen predisposicion a tromboembolismo pulmonar, y las cirugias abdominales

tienden a favorecer el desarrollo de atelectasias pulmonares.

Frente a un cuadro de asma bronquial de reciente comienzo, antecedentes como
alergias, rinitis, urticaria 0 eccema puede orientar sobre la etiologia de la enfermedad.
Ciertos cuadros infecciosos como la gripe, coqueluche o tos ferina y el sarampién pueden
llegar a complicarse con una neumonia. Luego de descartar cualquier otra enfermedad
del aparato respiratorio, el consumo de farmacos como los IECA, pueden ser la causa de

una tos persistente.

Antecedentes familiares: En algunas patologias tiende a ser relevante, un claro
ejemplo es la tuberculosis, ya que suelen compatrtirse los factores predisponentes y es
muy frecuente un contagio familiar, por lo que habra que interrogar sobre algun familiar
con tos crénica, hemoptisis o fiebre prolongada. En pacientes con diagnostico de asma
es muy comun asociar a otros miembros de la familia con antecedentes de

manifestaciones alérgicas, como rinitis, eccema o urticaria.

7.1.4.2 Examen fisico del aparato respiratorio.

Topografia toracica: El reconocimiento adecuado permite comprender que cuando
se examinan las regiones anteriores, estamos explorando fundamentalmente los l6bulos
superiores y cuando evaluamos las regiones posteriores, exploramos los I6bulos
inferiores, ademas gran parte de la superficie del pulmdn que se proyecta sobre la region
lateral, que por lo comun la olvidamos en el examen fisico. Ademas, nos permite referir
con precision la ubicacion de los hallazgos semiolégicos que constituyen diferentes
sindromes clinicos y que pueden afectar areas localizadas (neumonia de la base
derecha), todo un hemitérax (neumotdérax) o ser bilaterales y difusos (enfisema pulmonar,

enfermedad intersticial).

Se debe reconocer, por inspeccion y palpacion, los reparos anatomicos, siendo
estos: Claviculas, Esternon: horquilla, angulo esternal de Louis, apéndice xifoides,
angulo epigéastrico. Mamilas: corresponden en el hombre al cuarto espacio intercostal.

Escapulas: espina que su extremo interno corresponde a la tercera vértebra dorsal, y su
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angulo inferior que corresponde a la séptima vértebra dorsal. Apdfisis espinosa

prominente de la séptima vértebra cervical.

Maniobra para contar las costillas: entre los pulpejos de los dedos indice y medio
se reconoce la artista del angulo esternal de Louis que corresponde a la insercién del
segundo cartilago costal en el esternén, por debajo de este y sin perder contacto con la
pared toracica, se deslizan los dedos progresivamente hacia afuera, tanto a la derecha
como a la izquierda, presionando y contando sobre los espacios intercostales. Si el
angulo de Louis no es apreciable, se palpa la primera costilla inmediatamente por debajo
de la extremidad interna de la clavicula, y por debajo de ella se encuentra el primer
espacio intercostal. En conjunto con la topografia toracica y los reparos anatdmicos
permiten una descripcion precisa de los hallazgos semiolégicos en el térax, por ejemplo,

frente a un derrame pleural, serviran para evaluar su magnitud.

Inspeccion: Es la primera aproximacion al examen fisico del paciente, nos permite
evaluar alteraciones generales de valor diagnoéstico, mencionaremos algunos: Estado de
nutricion: pudiendo llegar al grado de caquexia en el carcinoma broncogénico y en la
tuberculosis cronica extendida. Cianosis: en labios, regiones malares, la lengua y la
mucosa bucal, en particular sublingual (cianosis central), se sospecha de un mecanismo

de insaturacion arterial por enfermedad broncopulmonar (bronquitis cronica).

Respiracion con labios fruncidos (como inflando un globo): comun en los pacientes
con enfermedad pulmonar obstructiva crénica, ya que de esta manera mejora su disnea,
esta maniobra disminuye la frecuencia respiratoria, aumenta el volumen corriente,
disminuye la PaCO2 (un 5%), y aumenta la saturacién de oxigeno (3%), este tipo de
respiracion tiene un cociente de probabilidad (CP+2.7), para diagnéstico de EPOC. Aleteo

nasal y utilizacion de musculos esternocleidomastoideos en la crisis asmatica.

Facies: abotagado azul, facie caracteristica en el paciente bronquial crénico y en
el paciente con sindrome mediastinico se presenta también edema en esclavina. En
neumonia neumocaocica, eritema malar del lado de la neumonia y herpes zoster labial.
Decubito lateral: suele observarse en los grandes derrames pleurales (hacia el lado del
derrame), para aliviar la disnea o facilitar la expansion pulmonar. La contractura lateral

(pleurostotonos) ha sido descrita en neoplasias pleuropulmonares con dolor.
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Dedos en palillo de tambor (acropaquia): aparecen en situaciones de hipoxia y
supuraciones pulmonares cronicas, y en la osteoartropatia hipertrofiante néumica
(sindrome de Bam-berger-Marie) como manifestacion paraneoplasica en el carcinoma
broncogénico. Sindrome de Claude Bernard-Horner (miosis, enoftalmos y disminucién de
la hendidura palpebral), se observa homolateral a la lesion en los tumores del vértice
pulmonar (sindrome de Pancoast-Tobias). Eritema nudoso: puede aparecer en casos de

tuberculosis pulmonar.

La inspeccion del térax debe comenzar con la observacion de la piel, tejido celular
subcutaneo y los musculos, que orientara hacia determinadas posibilidades diagndsticas.
Nevos en arafia en las hepatopatias crénicas y vesiculas o costras en el zoster
intercostal, cicatrices por cirugias o traumatismos fistulas por osteomielitis costal o
actinomicosis, atrofias musculares debidas a procesos pulmonares cronicos
(tuberculosis), circulacién venosa colateral y edema en esclavina en el sindrome
mediastinico, ginecomastia unilateral en el cancer de pulmén (homolateral a la lesién y
de patogenia oscura) y bilateral por hiperestrogenismo (cirrosis hepatica) o

hiperprolactinemia (medicamentosa, prolactinoma).

Torax estatico: Se procede luego a la evaluacién del llamado térax estatico para
detectar la presencia de deformaciones de origen congénito o adquirido, las cuales
pueden ser. Bilaterales: Térax en tonel o enfisematoso: que es muy caracteristico del
paciente con EPOC, aumentado en todos sus didmetros, especialmente el
anteroposterior, que equipara o supera al lateral y da al corte transversal del térax un

aspecto redondeado en vez de ovoide.

Torax paralitico, plano o tisico: el cual se distingue por un alargamiento del
diametro vertical y una reduccion del diametro anteroposterior. Térax cifoescoliotico:
presenta una deformacion la cual es resultado de alteraciones de la columna vertebral.
Torax en embudo o de zapatero o pectus excavatum: es debido al desarrollo anormal del
diafragma. Térax en quilla 6 pectus carinatum: es debido al crecimiento desproporcionado

de las costillas.

Unilaterales: Este tipo de deformaciones se expresan por abovedamientos vy

retracciones, se observan principalmente en los nifios, ya que mantienen una amplia
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elasticidad toracica. En pacientes con un derrame pleural voluminoso o con neumotorax
a tension, se produce el abovedamiento del hemitorax afectado y en sentido inverso se
produce la sinfisis pleural, la paquipleuritis y la atelectasia por obstruccién retraen la

pared costal.

Térax dinamico: El analisis del torax dinamico o de los movimientos del térax con
la respiracion permite evaluar el tipo, la frecuencia, la amplitud y el ritmo respiratorio y la
presencia de signos de dificultad respiratoria. El tipo de movimientos respiratorios en
condiciones normales se presenta con predominio en mujeres, hombres y nifios de la
siguiente manera: Costal superior en la mujer, costoabdominal en el hombre y abdominal

en los nifios.

Frecuencia respiratoria: En condiciones normales es de 12 a 24 ciclos por minuto
en el adulto con un promedio de 18, se explora mejor colocando la mano sobre el térax
del paciente y contando las respiraciones en por lo menos 30 segundos a 1 minuto. Se
denomina taquipnea al aumento de la frecuencia respiratoria que puede ser simple o
estar acompafiada por una disminucion de la amplitud respiratoria 0 por un aumento de
la profundidad respiratoria que incrementa la ventilaciébn/minuto, hablamos entonces de

polipnea o hiperpnea.

Se denomina bradipnea a la disminucion de la frecuencia respiratoria, puede
observarse tras la ingestion de sedantes, en la hipertension endocraneal y en algunos
pacientes en coma. Amplitud respiratoria: Su aumento se denomina batipnea o
respiracion profunda y su disminucion, hipopnea o respiracion superficial. Ritmo
respiratorio: Indica la regularidad de los ciclos en cuanto a la relacion cronolégica entre
inspiraciéon, espiracién y apnea, (lo normal es 3;2;1, respectivamente). Los principales

patrones respiratorios anormales son

Respiracion periddica de Cheyne-Stokes (ciclopnea): series de respiraciones de
profundidad creciente y luego decreciente, después de las cuales el paciente entra en
una fase de apnea durante un periodo variable de 10 a 30 segundos, debido a un
aumento de la sensibilidad al dioxido de carbono. El retraso circulatorio entre los
pulmones y las arterias sistémicas, causado por una disminucion del volumen minuto,

también contribuye a la fluctuacion de las respiraciones, debido a la mayor sensibilidad

41



al dioxido de carbono el paciente hiperventila en exceso y lleva sus niveles tan bajos que
se produce una apnea central, con esta suspension de la respiracion, los niveles de
diéxido de carbono comienzan a aumentar nuevamente y desencadenan otra respuesta

hiperventilatoria con lo que el ciclo se perpetuia.

Respiracion de Biot: respiracion periddica en la que alternan apneas de duracién
variable con ciclos de respiraciones de igual o distinta profundidad, caracteristica de la
meningitis, el compromiso de la parte baja de la protuberancia (tumores, hemorragias)
produce un patron respiratorio similar denominado respiracion en salvas. Respiracion
acidédtica de Kussmaul: consiste en una inspiracion amplia, profunda y ruidosa, seguida
de una breve pausa y posterior espiracion corta y quejumbrosa, para dar paso a una
nueva pausa mas prolongada. Se observa en los cuadros de acidosis metabdlica, como

la acidosis diabética o la urémica.

Otros patrones respiratorios menos frecuentes son la respiracion alternante (ciclos
de respiraciones amplias alternados con respiraciones pequefas), que suele verse en los
enfermos caquécticos, y la respiracidn suspirosa (respiraciones profundas y ruidosas con
espiraciones rapidas acompafiadas de una sensacion de angustia, sed de aire y, en
ocasiones, opresion precordial) de los pacientes con neurosis de angustia. Diferentes
niveles topograficos de lesion neuroldgica (cortical, peduncular, protuberancial, bulbar)
condicionan alteraciones caracteristicas del patrén ventilatorio con un claro significado

diagndstico y prondstico.

Dentro de algunos signos de dificultad ventilatoria encontramos: Aleteo nasal
inspiratorio: las alas de la nariz se mueven con cada respiracion, tiraje: es el hundimiento
0 retraccion de los espacios intercostales o de las fosas supraesternales o
supraclaviculares, se debe a un aumento de la presion negativa intratoracica, utilizacion
de la musculatura accesoria: de la respiracion (musculos esternocleidomastoideos,
trapecios e intercostales). paradoja costal o signo de Hoover: durante la inspiracion, las
paredes laterales del térax se deprimen por la contraccion de un diafragma aplanado en

un torax hiperinsuflado.

Palpacion: La mano plana se pasa por todas las regiones del térax y luego, con una

palpacion mas profunda y metddica, se estudian los detalles que hayan llamado la

42



atencion. Esta maniobra podra poner de manifiesto: Alteraciones de la sensibilidad; en
un paciente que consulta por dolor toracico, la palpacion permitira definir, mediante el
examen de la piel, el tejido celular subcutaneo, los masculos, los cartilagos y los huesos,
si este se origina en la caja toracica. El sindrome de Tietze, provocado por una
osteocondritis condrocostal o condroesternal, requiere de diagnostico diferencial con las
afecciones cardiovasculares, en las osteocondritis el dolor se produce o se exacerba con
la palpacion de las articulaciones afectadas, en ocasiones se palapa una tumefaccion

sobre ellas.

Las fracturas y fisuras costales (por traumatismos, tos seca y persistente,
estornudos, metéastasis costales o en ancianos con osteoporosis) que evocan el dolor
pleural se investigan intentando reproducir el dolor mediante la compresién del térax, lo
gue despertara un dolor intenso y se percibiran crepitaciones 0seas. En las neuralgias
intercostales existe hiperestesia cutanea y dolor a la presion de lugares determinados
donde el nervio intercostal se hace superficial y se lo puede presionar contra los planos

0seos, denominados puntos dolorosos de Valleix.

Frémito o roce pleural: Es una vibracion especial percibida por la palpacion, de
caracter patolégico y originada por el roce de ambas hojas pleurales inflamadas,
constituye el equivalente palpatorio del frote pleural auscultatorio. Se palpa mejor en
inspiracion y se localiza con mayor frecuencia en las regiones infra axilar e inframamaria.
Es un hallazgo de gran valor semiolégico que se observa en las pleuritis secas y en las

serofibrinosas, antes de la aparicién del derrame y después de su desaparicion.

Frémito bronquico o roncus palpables: Se producen cuando las secreciones
espesas obstruyen el arbol traqueobronquial, se modifica con la tos. Adenopatias: En las
regiones supraclaviculares, el cuello, la axila y las partes laterales del torax, se investigan
mediante palpacion cuidadosa y tienen estrecha vinculacion con patologias del aparato
respiratorio (cancer broncogénico avanzado, tuberculosis) y tumores del mediastino.
Otros hallazgos que surgen de la palpacion del térax son el edema en esclavina del
sindrome mediastinico y la tumefaccion mamaria, en la que permite el diagnéstico

diferencial entre la ginecomastia y la polimastia.
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Elasticidad toracica: Es una maniobra de escaso valor semiologico y los hallazgos
dependen en gran medida de la edad y el sexo del paciente (siendo mayor en nifios y en
mujeres). Se explora colocando una palma de la mano por delante y la otra
diametralmente opuesta por detras, comprimiendo al final de la espiracion tratando de
acercarlas. Se deben explorar comparativamente ambos hemitorax, la disminucién de la
elasticidad puede deberse a alteraciones de la caja toracica o de su contenido. Un
derrame pleural voluminoso y los grandes tumores pueden ocasionar la disminucion

unilateral de la elasticidad del torax.

Expansion toracica: la expansion respiratoria con la inspiracion se evalla colocando
simétricamente ambas manos en los vértices, en las bases, en la region anterior y
posterior del térax y en las regiones infraclaviculares del torax, la expansion toracica
ofrece variantes individuales, pero comienza al mismo tiempo y tiene la misma amplitud
en las regiones simétricas del térax, las alteraciones de la expansion toracica pueden ser:
Bilateral: La causa mas frecuente es el enfisema pulmonar, también puede haber una
disminucién bilateral de la expansion en procesos pleuropulmonares bilaterales como la

fibrosis pulmonar difusa o los derrames pulmonares bilaterales.

Unilateral: La disminucion unilateral de la expansion del térax puede deberse a
lesiones extendidas, como sinfisis pleural, atelectasia pulmonar unilateral, derrame
pleural masivo y neumotérax total. Localizada: La disminucion de la expansion se limita
a unaregion del térax, es el hallazgo mas frecuente, por ejemplo, en tuberculosis y cancer
de pulmén que pueden comprometer y alterar la movilidad de un vértice pulmonar, y la
neumonia y las adherencias y derrames pleurales pequefios, que disminuyen la

expansion de una base pulmonar.

Vibraciones vocales: Se originan en las cuerdas vocales y son transmitidas por la
columna aérea traqueal y bronquial hasta el parénquima pulmonar, que vibra y transmite
estas vibraciones a través de la pleura y la pared hasta alcanzar la superficie del térax,
asi todo cuanto facilite o impida la propagacién influird en la mayor o menor propagacion
de estas vibraciones. Las vibraciones vocales se exploran con las palmas de las manos,
recorriendo comparativamente ambos hemitérax de arriba abajo, mientras el enfermo

pronuncia las palabras “treinta y tres”, se comienza por detras, luego por delante y
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finalizamos en las regiones laterales del térax. Es una exploracién de indudable valor

semiolégico.

Hallazgos anormales: el aumento de las vibraciones vocales se presenta en
situaciones de: Condensacion del tejido pulmonar que al tornarlo mas homogéneo
faciliten la transmisién de las vibraciones, permeabilidad bronquial hasta el foco de
condensacion, contacto del foco con la pared toracica. El ejemplo mas caracteristico de
aumento de las vibraciones vocales en una zona localizada del torax es el sindrome de

consolidacion con luz bronquial permeable, es decir, la neumonia o block neuménico.

Indica que la vibracion que genera la voz originada en la laringe ha podido recorrer
la via aérea y ha sido amplificada a través de un parénquima pulmonar condensado en
estrecha vinculacién con la pared del térax, también puede deberse a una cavidad
pulmonar voluminosa, situada en la periferia del pulmén, en comunicacion con un
bronquio y rodeada de parénquima condensado. Disminucion de las vibraciones vocales:
En los tubos aéreos: la luz bronquial se halla obstruida y no permite el pasaje de la
columna aérea en vibracién, por ejemplo, en la atelectasia, llamado también sindrome de

condensacion con bronquio obstruido.

En los pulmones: se puede presentar en el enfisema por disminucion de la
capacidad vibratil del parénquima. Entre el pulmon y la pared: se presenta cuando hay
un engrosamiento de la pleura (paquipleuritis) o cuando entre las hojas pleurales se
interpone una coleccion liquida como en un derrame pleural o aérea visto como un
neumotorax parcial. En la pared: en la obesidad marcada (por interposicion de grasa) y

en el enfisema (por rigidez de la pared).

Abolicién de las vibraciones vocales: Las mismas condiciones que generan
disminucién de las vibraciones vocales determinan, cuando actian en grado mayor, su
abolicion, por ejemplo, en derrames pleurales voluminosos y neumotoérax total. Percusion:
Al percutir se hacen vibrar cuerpos elasticos que emiten ondas sonoras, estas se
propagan a traves del aire, llegando al oido y producen en él la sensacion de sonido,
permite la audicibn de las caracteristicas de los sonidos generados al golpear

determinadas zonas de la superficie corporal.
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Técnica: Se utiliza la técnica digito digital de Gerhardt, en la cual un dedo percutor
(el indice o medio de la mano derecha) golpea sobre un dedo pleximetro (el dedo medio
o el indice de la mano izquierda) apoyado horizontalmente en un espacio intercostal. El
dedo pleximetro debe adaptarse a la superficie del torax sin ejercer demasiada presion y
los otros dedos deben mantenerse levantados. El golpe debe darse con el extremo o
punta del dedo percutor, moviendo la mano solo por la articulacién de la mufieca. El
antebrazo no debe moverse y en general estara orientado en sentido perpendicular a la

mano del dedo percutido.

El dedo percutor debe caer perpendicular al dedo pleximetro e inmediatamente
por detrds de su ufia. Los golpes deben ser suaves y breves, es decir, levantando
enseguida el dedo que percute (con rebote). En cada sitio deben darse dos o tres golpes
espaciados, cuidando de que tengan igual ritmo e intensidad. En érganos simétricos
resulta util la percusion comparada de uno y otro lado, prestando atencién a colocar el
dedo de la misma manera y percutir con igual fuerza. Ademas de la sensacién auditiva,
se prestara atencién a las vibraciones que percibe el dedo pleximetro. Cuando la
sonoridad pulmonar es escasa o falta, es decir, hay matidez, el dedo percibe la diminucion

o la ausencia de la vibracion de la pared.

Sonidos obtenidos por la percusion del torax: Sonoridad: se obtienen percutiendo
sobre el pulmén aireado, sonido de intensidad fuerte, tono bajo y duracién prolongada,
se lo encuentra con toda su pureza en la zona infraclavicular. Matidez: percusioén sobre
un pulmon totalmente privado de aire (neumonia, atelectasia) y, por lo tanto, incapacitado
para vibrar, o cuando este y la superficie del torax se interponen de liquido (derrame
pleural) impidiendo la propagacion de las vibraciones, es un sonido de escasa intensidad,

tono alto y duracién breve.

Timpanismo: se percibe al percutir sobre érganos de contenido solo aéreo como
el estbmago o los intestinos, es un sonido musical de intensidad superior respecto a los
otros dos sonidos, duracion maxima y tonalidad intermedia entre el mate y el sonoro.
Submatidez: es una variacion de sonido mate con mayor sonoridad y tono mas grave, se
encuentra en zonas del pulmén con menor aireacion que la necesaria para producir

sonoridad o cuando disminuye la lamina de pulmén por encima de un Organo
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sélido.Hipersonoridad: constituye una variedad de la sonoridad caracterizada por ser mas
fuerte, mas grave (de tono mas bajo) y de mayor duracion, pero sin el caracter musical
del timpanismo, se encuentra en pulmones hiperaireados (enfisema y crisis de asma) y

en el neumotoérax.

Hallazgos anormales en la percusion: Matidez o Submatidez: Debe sugerir como
posibilidades diagnosticas: condensaciones del parénquima pulmonar (neumonia y
atelectasia) y grandes tumores y derrames pleurales. Hipersonoridad o timpanismo: Las
grandes bullas o cavernas superficiales y de paredes finas pueden crear zonas de
hipersonoridad, del mismo modo que el neumotérax, la hipersonoridad del todo el térax

es tipico del enfisema pulmonar y de la crisis de asma bronquial.

Auscultacion: Aporta informacién importante sobre el estado del parénquima
pulmonar y de las pleuras, se realiza con el estetoscopio biauricular mientras el paciente
respira de forma lenta y profunda con la boca abierta, debe tener en cuenta que esta
hiperventilacion puede ocasionar mareos o cansancio, sobre todo en pacientes mayores
y es necesario pedirle al paciente que si esto sucede pueda informar para poder pausar

el examen.

Hallazgos normales de la auscultacion pulmonar: Murmullo vesicular: Se percibe en
todas las partes en las que el pulmén normal esta en contacto con la pared toracica, se
origina en las porcines periféricas del pulmén, cerca de donde se coloca el estetoscopio,
es la suma de los ruidos elementales producidos por el aire al ser aspirado por millones
de alvéolos que se distienden bruscamente en la inspiracion, es suave, de baja tonalidad
y predomina en la inspiracién, se ausculta con maxima pureza sobre la cara anterior en
los dos primeros espacios intercostales, en las regiones axilares y en las

infraescapulares.

Respiracion laringotraqueal o respiracion bronquica: Originada en las vias aéreas
proximales mas grandes y es producida por las turbulencias generadas por el pasaje del
aire a través de la via aérea alta, es soplante de alta tonalidad y audible en la inspiracion
y espiracion, se distingue una pausa entre ambas fases y la espiracion tiende a ser mas

fuerte y prolongada, se reconoce colocando el estetoscopio sobre la traquea en la cara
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anterior del cuello y se percibe en el dorso sobre la columna cervical, no se ausculta sobre

las playas pulmonares.

Respiracion broncovesicular: Representa la superposicion, en determinadas
regiones del pulmén (zona de bifurcacion de la traquea y sobre los grandes bronquios
cercanos a la pared), de la respiraciéon laringotraqueal y el murmullo vesicular, su
intensidad es intermedia y su fase espiratoria es mas larga y mas intensa respecto al
murmullo vesicular, se ausculta en la region infraescapular derecha, sobre el manubrio
esternal, las articulaciones esternoclaviculares y en la regidén interescapular,
especialmente del lado derecho. Hallazgos anormales de la auscultacién pulmonar:
Alteraciones cuantitativas del murmullo vesicular, reemplazo del murmullo vesicular por

otros ruidos respiratorios y ruidos agregados.

Alteraciones cuantitativas del murmullo vesicular: Aumento: La hiperventilacién
pulmonar es la causa del aumento del murmullo vesicular, ello ocurre por ejemplo en el
ejercicio o la acidosis metabdlica (respiracion de kussmaul), por otra parte, cuando un
pulmén esta total o parcialmente excluido por atelectasia, derrame pleural masivo o
neumotorax, se exagera el murmullo vesicular del lado contrario; es la llamada

hiperventilacion supletoria.

Disminucion o abolicién: Puede deberse a dos causas principales: Alteraciones en
la produccién: si la entrada de aire en los alvéolos se encuentra disminuida o suprimida
(hipoventilacion alveolar). El ejemplo caracteristico es la atelectasia por obstruccion de la
luz bronquial, en la cual hay un verdadero silencio auscultatorio ya que, por un lado, los
alveolos colapsados no se distienden y por el otro, el soplo laringotraqueal no puede

transmitirse a la superficie toracica por la obstruccion de la via aérea.

Alteraciones en la transmision: son ejemplos la obesidad marcada (por
interposicion del paniculo adiposo) y los grandes derrames o el neumotérax (por
interposiciéon de liquido o aire, respectivamente). Reemplazo del murmullo vesicular por
otros ruidos respiratorios: Soplo o respiracion laringotraqueal, se ausculta normalmente
sobre la laringe o la traquea, en determinadas circunstancias puede percibirse sobre una
zona del paréngquima pulmonar un sonido casi idéntico, aunque de tonalidad mas alta,

denominado también soplo brénquico o soplo tubarico.
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Soplo pleural: es originado por el pulmén colapsado debido a un derrame pleural,
similar al soplo tubarico, pero de menor intensidad, fundamentalmente espiratorio y con
tonalidad en “e”, se ausculta por encima del nivel del liquido Soplo cavernoso o cavitario
y soplo anférico: Son de auscultacién poco frecuente, el primero se produce cuando
existe una cavidad grande cerca de la pleura visceral en comunicacion con un bronquio,
vacia de secreciones y rodeada por un halo de parénquima consolidado, el segundo es
auscultado en el neumotorax, se considera un ruido analogo al que se produce soplando

en una botella o en una jarra.

Ruidos agregados o adventicios: estos ruidos no se auscultan en condiciones
fisiologicas, sin embargo, se consideran que son expresion de patologia de las diferentes
estructuras del pulmén o de las pleuras. Los describiremos en esta monografia segun su
clasificacion moderna y se incluira la terminologia antigua solo para comprender las
equivalencias, se dividen en tres grandes grupos: 1. Sibilancias y roncus. 2. Estertores.

3. Frote pleural.

Sibilancias y roncus: son los wheezes de la literatura en inglés y también
denominados estertores secos o0 continuos. Son sonidos musicales continuos, asociados
con obstruccion bronquial en diferentes niveles por secreciones espesas, espasmo de la
musculatura bronquial o edema de la mucosa, muy caracteristicos del asma y de la
bronquitis crénica, son debidas a la vibracion de las paredes contrapuestas de las vias
aéreas estrechadas. Los de tono més alto indican obstruccion y mayor tension de la pared
gue vibra y no el tamafio del bronquio que los genera, se auscultan durante la espiracion

predominantemente, aunque pueden ser auscultados durante ambas fases respiratorias.

Sibilancias: de tonalidad mas alta o aguda (similares a un silbido), las sibilancias
multiples diseminadas en ambos campos pulmonares y de distintas tonalidades
(sibilancias polifénicas), tipicas de las crisis de asma bronquial, una sibilancia aislada
(sibilancia monofoénica o fija) puede indicar la obstruccién parcial de un bronquio por un
tumor o un cuerpo extrafio. Roncus: de tonalidad més baja o grave (similares al ronquido

de un hombre que duerme).

Cornaje: es una variedad del roncus, es intenso, de tonalidad aspera y audible a

distancia, se percibe en ambas fases respiratorias e indica una estenosis laringea o
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traqueal. Estridor: similar, pero de tonalidad mas alta (400Hz), es inspiratorio e indica
obstrucciéon de la via aérea superior; estd acompafnado de tiraje y suele percibirse en
niflos con obstruccién laringea. Estertores: Son los crackles de la literatura inglés y
también se los llaman reales o estertores, son intermitentes o discontinuos, sobre todo
inspiratorios, debidos a la presencia de secreciones en los bronquios o al colapso y la

apertura alveolar.

Estertores gruesos: Originados en bronquios de diferentes tamafios ocupados por
secreciones, caracteristicos de la bronquitis aguda y crénica y de las bronquiectasias,
denominados también estertores himedos, mucosos o de burbuja, pues se asemejan al
sonido que se produce cuando se sopla a través de una bombilla en un vaso de agua, se
auscultan en ambas fases de la respiracion y se modifican o movilizan con la tos, el
tamano de la burbuja es relacionado con el tamafio del diametro del bronquio donde se
generan, se subdividen en burbuja gruesa, mediana o fina y estos ultimos también se

denominan estertores subcrepitantes.

Estertores finos: Generados por despegamiento alveolar en el alvéolo, auscultados
como una lluvia de finas crepitaciones homogéneas, al finalizar la inspiracion y no se
modifican con la tos, se asemejan al sonido que se genera frotando un mechén de cabello
entre los dedos frente al oido, también llamados estertores crepitantes y en patologias
intersticiales, se presentan de forma bilateral, denominados estertores tipo velcro y son
caracteristicos de la fibrosis intersticial. Estertores marginales o de decubito: se
encuentran en las bases pulmonares cuando el paciente que ha permanecié muchas
horas en decubito dorsal se sienta, se perciben en las primeras respiraciones y
desaparecen con rapidez, no tienen significado patolégico e indican el despegamiento de

areas pulmonares colapsadas.

Frote pleural: Ocasionado por el roce de las superficies pleurales inflamadas
durante la respiracion, caracteristico de las pleuritis agudas, asociado a dolor y puede
encontrarse también en la infiltracion pleural neoplasica. Predomina en la inspiracion,
pero puede ser auscultado en la espiracion, no es modificable con la tos y su intensidad
se exagera si aumentamos la presion con el estetoscopio. Podemos simularlo al apoyar

una mano plana sobre la orejay con la otra frotar su cara dorsal con la yema de los dedos,
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en general se percibe en las regiones basales, laterales y si es suficientemente intenso
se acompafa de una sensacion palpable denominada frémito pleural, que tiende a
desaparecer si se instala un derrame pleural al separase las pleuras se separan y

reaparece si éste se reabsorbe. 28

7.2 CAPITULO Il. PLEURA

7.2.1 Embriologia

Durante el periodo embrionario, los pulmones en desarrollo invaginan los canales
pericardioperitoneales, los precursores de las cavidades pleurales, el epitelio celomico
invaginado cubre los primordios de los pulmones y se convierte en la pleura visceral, el
epitelio que recubre las paredes de los canales pericardioperitoneales forma la pleura
parietal, durante la embriogénesis, las cavidades pleurales se separan de las cavidades

pericardica y peritoneal. 22

La histogénesis y morfogénesis dependen de interacciones epitelio y la
mesénquima, en las que participan derivados endodérmicos y mesodérmicos que
responden a factores de transcripcion. Los factores morforeguladores desempefian un
papel importante en el contacto célulay célula, lo que da lugar a la activacion o reprension
de los genes en los procesos de proliferacion y diferenciacién celular del pulmén. La
histogénesis del pulmén se divide en cuatro etapas: pseudoglandular, canalicular, sacular

y alveolar.

Etapa pseudoglandular: Ocurre entre las semanas 5 y 16 de gestacion, en esta
etapa se llevan a cabo 12 a 13 divisiones de las vias aéreas y aqui participa el factore de
transcripcion conocido como factore nuclear homologo 4 del hepatocito, se caracteriza
por la presencia de tubulos respiratorios cubiertos internamente por un epitelio columnar
de origen endodérmico, rodeados de tejido mesenquimatoso que hacia el final del periodo

lleva a la formacion de vasos sanguineos paralelos a las vias aéreas.

Etapa canalicular: Se presenta entre las semanas 16 y 27 de gestacion, en esta

etapa existe un importante crecimiento de los tubulos respiratorios, donde pueden
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observarse ya los bronquios y bronquiolos terminales, rodeados por una mesénquima
muy vascularizada, hacia la semana 24, cada bronquio terminal se divide para formar dos
0 mas bronquiolos respiratorios, que pueden dar lugar a algunos sacos terminales o
alvéolos primitivos. Los bronquiolos terminales y los alvéolos primitivos estan tapizados
por células cubicas, precursores de neumocitos, y al hacer contacto con los vasos
capilares forman una membrana alveolocapilar y comienza la produccion del factor
surfactante pulmonar al final de la etapa. En esta etapa el pulmén es un érgano

potencialmente viable.

Etapa sacular: Comprende de la semana 26 al término de la gestacion,
caracterizado por el incremento de sacos terminales y el adelgazamiento de su epitelio,
el cual estd formado por células planas y cubicas, diferenciadas a partir de células
columnares de origen endodérmico y son precursoras de neumocitos, siendo los tipo Il
los primeros en diferenciarse, se distinguen porque parte de sus organelos
citoplasmaticos son los cuerpos lamelares, aumentan en nimero y tamario al finalizar la

etapa y participan en la sintesis y creacién del factor de surfactante pulmonar.

Etapa alveolar: Ocurre la formacion de los alvéolos definitivos, periodo que se
extendia por varios afios de la vida posnatal, los alvéolos constan de paredes lisas
revestidas por neumocitos de tipo | y I, una vez concluido el desarrollo de los pulmones,
estos se componen de lobulillos pulmonares, considerados como la unidad estructural
basica del pulmédn, los lobulillos pulmonares estan formados por el bronquiolo
respiratorio, el conducto alveolar y el saco alveolar, los bronquiolos terminales se dividen
para formar los bronquiolos respiratorios, compuestos por células cubicas ciliadas y no
ciliadas, también la pared bronquiolar esta integrada por muasculo liso, fibras elasticas,

fibras de colageno y fibras reticulares. 42

7.2.2 Anatomia
Cada pulmén, esta revestido y encerrado en un saco pleural seroso que consta de
dos membranas continuas: la pleura visceral, que recubre todas las superficies de los

pulmones formando su superficie exterior brillante, y la pleura parietal, que recubre las

cavidades pulmonares. Para poder visualizar la relacion entre la pleura y los pulmones,
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introduzca su mano empufiada en un globo poco inflado, la parte interna de la pared del
globo que se encuentra adherida a su pufio mismo que representa el pulmén, es

comparable a la pleura visceral.

La pared exterior restante del globo representa la pleura parietal, la cavidad entre
las capas del globo que esta llena de aire, es analoga a la cavidad pleural, la cual contiene
solo una fina pelicula de liquido. En la mufieca la cual representa la raiz del pulmén, las
paredes interna y externa del globo son continuas, al igual que en las capas visceral y
parietal de la pleura, que juntas forman un saco pleural. Tenga en cuenta que el pulmén
esta fuera del saco pleural pero rodeado por él, del mismo modo que su pufio esta

rodeado, pero fuera del globo.

La cavidad pleural (el espacio potencial entre las capas de la pleura) contiene una
capa de liquido pleural seroso, que lubrica las superficies pleurales y permite que las
capas de la pleura se deslicen suavemente unas sobre otras durante la respiracion. La
tension superficial del liquido pleural proporciona la cohesion que mantiene la superficie
pulmonar en contacto con la pared toracica, en consecuencia, el pulmén se expande y
se llena de aire cuando el térax se expande y al mismo tiempo permite que se lleve a

cabo un deslizamiento, muy parecido a una pelicula de agua entre dos placas de vidrio.

La pleura visceral o pleura pulmonar, cubre estrechamente el pulmén y se adhiere
a todas sus superficies incluidas las que se encuentran dentro de las fisuras horizontales
y oblicuas, provee al pulmén una superficie suave y resbaladiza que le permite moverse
libremente sobre la pleura parietal. En disecciones de cadaveres se ha visto que la pleura
visceral no puede ser disecada de la superficie del pulmén. La pleura visceral se contindia

con la pleura parietal en el hilio del pulmon.

La pleura parietal recubre las cavidades pulmonares, adhiriéndose a la pared
toracica, mediastino y diafragma, es mas gruesa que la pleura visceral y durante una
cirugia y disecciones de cadaveres puede separarse de las superficies que cubre, la
pleura parietal consta de tres partes (costal, mediastinica y diafragmatica) y la pleura
cervical. La parte costal de la pleura parietal o pleura costovertebral cubre las superficies

internas de la pared toracica. Esta fina capa extrapleural de tejido conectivo laxo forma
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un plano de division natural para la separacion quirdrgica de la pleura costal de la pared

toracica.

La parte mediastinica de la pleura parietal o pleura mediastinica, cubre las caras
laterales del mediastino, la division de tejidos y érganos que separa las cavidades
pulmonares y sus sacos pleurales, se continua superiormente hasta la raiz del cuello
como pleura cervical, con la pleura costal por delante y por detrds y con la pleura
diafragmatica por debajo. Superior a la raiz del pulmon, la pleura mediastinica es una
lamina continua que pasa anteroposteriormente entre el esterndn y la columna vertebral,
en el hilio, se refleja lateralmente sobre la raiz del pulmén para continuar con la pleura

visceral.

La parte diafragmatica de la pleura parietal o pleura diafragmética, cubre la parte
superior del diafragma a cada lado del mediastino, excepto a lo largo de sus inserciones
costales y donde el diafragma se fusiona con el pericardio, la membrana fibroserosa que
rodea el corazon, una capa delgada y mas elastica de fascia endotoracica, la fascia
frenopleural, conecta la pleura diafragmética con las fibras musculares del diafragma. La
pleura cervical cubre el vértice del pulmén, es una continuacion superior de las partes

costal y mediastinica de la pleura parietal.

La pleura cervical forma una cupula en forma de copa llamada cupula pleural, sobre
el vértice el pulmoén que alcanza su cima dos a tres centimetros por encima del nivel del
tercio medial de la clavicula, al nivel del cuello de la primera costilla, la pleura cervical
esta reforzada por una extension fibrosa de fascia endotorécica, la membrana supra
pleural, misma que se adhiere al borde interno de la primera costilla y a la apofisis

transversa de la vértebra cervical siete.

Las lineas relativamente abruptas a lo largo de las cuales la pleura parietal cambia
de direccion a medida que pasa de una pared de la cavidad pleural a otra son las lineas
de reflexion pleural y estas son tres, delimitan la extension de las cavidades pulmonares
a cada lado: esternal, costal y diafragmatica. Los contornos de las cavidades pulmonares
derecha e izquierda son asimétricos, ya que el corazén esta girado y se extiende hacia

el lado izquierdo, imponiendo mas marcada la cavidad izquierda que la derecha.
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La desviacién del corazén hacia el lado izquierdo afecta primordialmente a las lineas
de reflexion pleural esternal derecha e izquierda. Las lineas esternales son agudas o
abruptas y ocurren donde la pleura costal se continla con la pleura mediastinica
anteriormente, comienzan superiormente desde las cupulas, las lineas de reflexion
esternal derecha e izquierda discurren en sentido inferomedial, pasando por detras de
las articulaciones esternoclaviculares para encontrarse en la linea mediana anterior, por

detras del esterndn a nivel de su borde esternal.

La linea esternal de reflexion pleural en el lado derecho continlia pasando hacia
abajo en la linea media anterior hacia la cara posterior de la apdfisis xifoides, donde gira
lateralmente. Sin embargo, la linea de reflexion esternal en el lado izquierdo desciende
en la linea media anterior solo hasta el nivel del cuarto cartilago costal, aqui, pasa al
margen izquierdo del esternén y contintda inferiormente hasta el sexto cartilago costal,
creando una muesca poco profunda a medida que corre lateral a un area de contacto
directo entre el pericardio y la pared toracica anterior, estas areas anatdmicas son

iImportantes al realizar una pericardiocentesis.

Las lineas costales de reflexion pleural son continuaciones definidas de las lineas
esternales y se presentan donde la pleura costal se continta con la pleura diafragmatica
en la parte inferior, la linea costal derecha procede lateralmente desde la linea media
anterior. Sin embargo, debido al &rea desnuda del pericardio en el lado izquierdo, la linea
costal izquierda comienza en la linea medioclavicular; de lo contrario, las lineas costales
derecha e izquierda son simétricas a medida que avanzan lateralmente, posterior y luego
medialmente, pasando oblicuamente a través de la octava costilla en la linea
medioclavicular y la décima costilla en la linea medioaxilar, volviéndose continuas

posteriormente.

Las lineas vertebrales de reflexion pleural son mucho mas redondas y graduales y
ocurren donde la pleura costal se continda con la pleura mediastinica posteriormente.
Estas tienden a ser paralelas a la columna vertebral y discurren en los planos
paravertebrales desde el nivel vertebral T1 hasta T2, donde se contindan con las lineas

costales. Durante la espiracion las cavidades pulmonares no son ocupados

55



completamente por los pulmones, por tanto, la pleura diafragmética periférica esta en

contacto con las partes mas bajas de la pleura costal.

Los posibles espacios pleurales aqui son los recesos costo diafragmaticos,
revestidos de pleura que rodean la convexidad hacia arriba del diafragma dentro de la
pared toracica. Detras del esterndn existen reces pleurales similares mas pequefios,
donde la pleura costal se conecta con la pleura mediastinica. El receso izquierdo es mas
grande porque la muesca cardiaca en el pulmoén izquierdo es mas pronunciada que la
muesca correspondiente en el saco pleural. Los bordes inferiores de los pulmones de los
pulmones se adentran mas en los recesos pleurales durante la inspiracién profunda y se

alejan en la espiracion. 2

7.2.3 Fisiologia

El pulmédn es una estructura elastica que se colapsa como un globo y expulsa el aire
a través de la traquea siempre que no haya ninguna fuerza que lo mantenga insuflado,
ademas no hay uniones entre el pulmoén y las paredes de la caja toracica, excepto en el
punto en el que esta suspendido del mediastino, la seccion media de la cavidad toracica,
en el hilio. Por el contrario, el pulmén flota en la cavidad toracica, rodeado por una capa
delgada de liquido pleural que lubrica el movimiento de los pulmones en el interior de la

cavidad.

La membrana pleural es una membrana serosa mesenquimatosa porosa a través
de la cual trasudan continuamente pequefias cantidades de liquido intersticial hacia el
espacio pleural, estos liquidos arrastran con ellos proteinas tisulares, lo que da al liquido
pleural una caracteristica mucoide, que es lo que permite el deslizamiento muy facil de
los pulmones durante su movimiento. La cantidad total de liquido en cada una de las

cavidades pleurales normalmente es pequefia, solo de algunos mililitros.

Siempre que la cantidad sea superior a la normal para comenzar a fluir en la cavidad
pleural, el exceso de liquido es extraido mediante bombeo por los vasos linfaticos, que
se abren directamente desde la cavidad pleural hacia: el mediastino, la superficie superior
del diafragma, las superficies laterales de la pleura parietal, lo cual mantiene una ligera

presion negativa entre la superficie visceral del pulmoén y la superficie pleural parietal de
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la cavidad toracica. Por lo tanto, el espacio pleural se denomina el espacio virtual porque
normalmente es tan estrecho que no es un espacio fisico evidente, los pulmones en
cambio, estan sujetos a la pared toracica como si estuvieran pegados, excepto porque
estan bien lubricados y se pueden deslizar libremente cuando el térax se expande y se

contrae.*Z

7.2.3.1 Presion intrapleural

Es la presion del liquido que se encuentra entre la pleura pulmonar y la pleura de la
pared toracica. Es una presion de aspiracion ligera, lo que significa que hay una presion
ligeramente negativa. La presion pleural normal al comienzo de la inspiracion
aproximadamente de -5cm de agua (cmH20), que es la magnitud de aspiracion que se
necesita para expandir los pulmones hasta su nivel de reposo. Durante la inspiraciéon
normal, la caja toracica se expande y tira hacia fuera de los pulmones con mas fuerza
generando una presion negativa de aproximadamente -7.5 cmH20. Después durante la

espiracion, se produce esencialmente una inversion de estos fenédmenos.

Presion negativa en el liquido pleural: Siempre es necesaria una fuerza negativa en
el exterior de los pulmones para mantener expandidos los pulmones, la cual es
proporcionada por la presién negativa del espacio pleural normal, siendo la causa basica
de esta presion negativa el bombeo de liquidos desde el espacio pleural por los vasos
linfaticos, que también es la base de la presion negativa que se encuentra en la mayor
parte de los espacios tisulares del cuerpo. Como la tendencia al colapso normal de los
pulmones es de aproximadamente -4 mmHg, la presion del liquido pleural siempre debe

ser al menos tan negativa como -4 mmHg para mantener los pulmones en expansion.

Mediciones reales han evidenciado que la presion habitualmente es de
aproximadamente -7mmHg, que es algunos mmHg mas negativa que la presion de
colapso de los pulmones. De esta manera la negatividad de la presién del liquido pleural
mantiene los pulmones normales traccionados contra la pleura parietal de la cavidad
toracica, excepto por una capa muy delgada de liquido mucoide que actia como

lubricante. &£
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7.2.3.2 Medicion de la presion pleural

La presion pleural inicial se mide justo después de la insercion del catéter de
toracocentesis en el espacio pleural y después de la extraccion de una pequefia muestra
inicial de diagndstico de liquido pleural. La presion pleural se registra al comienzo del
procedimiento y durante la extraccién de liquido. Presion pleural inicial: normalmente
calculamos la presion pleural media inicial utilizando varias mediciones evaluadas
durante cuatro a cinco ciclos respiratorios consecutivos durante la respiracion corriente.
Este método requiere el uso de un sistema transductor hemodinamico electronico con la

capacidad de registrar trazados para su revision después del procedimiento.

El mandmetro de agua amortiguada con una aguja 22G que actda como resistencia
también es un método validado para medir las presiones pleurales medias. Sin embargo,
con periodos de tos, este sistema no es confiable y la sefial electrénica debe usarse para
el andlisis. La presion pleural inicial también se puede medir al final de la espiracion; sin
embargo, el calculo de la elastancia pleural puede volverse desafiante con el aumento de

las oscilaciones pleurales al final del drenaje. Ningin método ha demostrado ser superior.

Cambio en la presion pleural durante la toracocentesis: Durante la extraccion
posterior de liquido, se mide la presion pleural después de cada alicuota (p. €j., 100 a
250 ml) de liquido pleural, de acuerdo con el mismo procedimiento (evaluando la presion
pleural media durante cuatro a cinco ciclos respiratorios), y se registra para calcular una
elastancia pleural. En general, se acepta que no se debe extraer liquido si la presiéon
pleural media disminuye a -20 cm H20 o menos; aunque este numero es arbitrario, los
datos de estudios en animales sugieren que una mayor extraccion de liquido puede

aumentar el riesgo de edema pulmonar por reexpansion.

Elastancia pleural: la elastancia pleural es el cambio en la presion pleural al extraer
un volumen determinado de liquido pleural. Se puede medir durante todo el
procedimiento, pero a menudo solo se realiza al principio y al final del mismo. Se calcula
dividiendo el cambio en la presién pleural por el volumen extraido en litros. La presion
pleural se mide y registra después de extraer cada alicuota (p. €j., 100 a 250 ml) de liquido

pleural, y el cambio en la presion pleural (en cm H20) se divide por la cantidad acumulada
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de liquido pleural extraido (en litros). A modo de ejemplo, si se extraen 500 ml (0,5 L) de
liquido pleural y la presion pleural disminuye de -5 a -24 cm H20, el cambio en la presion
pleural es de 19 cm H 2 O, lo que da una elastancia pleural calculada de 19 cm H20/0,5
L =38 cm H20IL.

La elastancia puede variar durante el curso de la extraccion de liquido pleural.
Inicialmente, el pulmén normal tiene la capacidad de reexpandirse facilmente, por lo que
la elastancia es generalmente baja; sin embargo, a medida que se extrae mas liquido, el
pulmoén normal puede ser menos capaz de reexpandirse y la elastancia pleural puede
aumentar. Pero, en general, una elastancia pleural normal serd <14,5 cm H2O/L (aunque
este numero es algo arbitrario). La medicién de la elastancia facilita la extraccién de
liguido durante la toracocentesis, ya que es un indicador de la expansion pulmonar. Por
ejemplo, si el pulmdn esta atrapado, la elastancia sera alta 214,5 cm H2O/L, lo que indica
gue se puede esperar poca o0 hinguna expansion pulmonar con la extraccion de liquido

adicional. 32

7.2.3.3 Liquido pleural normal:

El volumen del liquido pleural es pequefio, aproximadamente de 0,1 a 0,2 ml por kg
en diferentes especies. Un estudio en humanos normales encontré un volumen medio de
liquido pleural de 8,4 ml por hemitérax, o0 0,26 ml por kg en total. El recuento de leucocitos
en este grupo de sujetos fue de aproximadamente 1700 por mma3, con un diferencial
medio de aproximadamente el 75 por ciento de macréfagos y el 23 por ciento de linfocitos.
La concentracion normal de proteinas del liquido pleural es baja, aproximadamente el 15

por ciento de la concentracion de proteinas séricas.

Formacion y reabsorcion del liquido pleural: Gran parte de lo que sabemos sobre el
recambio normal del liquido pleural proviene de estudios realizados en ovejas, que tiene
una anatomia pleural similar a la de los seres humanos. Los estudios sobre el recambio
normal de liquido se han visto obstaculizados por la estrechez del espacio pleural y su
sensibilidad a la inflamacion. Por lo tanto, la mayoria de los experimentos se han basado
en estudios no invasivos de la formacion de liquido, con la suposicion de que, en

condiciones de estado estable, el liquido se formara y se absorbera al mismo ritmo.
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Tasa de formacién: En estudios no invasivos en los que se equilibré la albumina
radiomarcada del plasma al liquido pleural, el liquido pleural de las ovejas se formé a una
velocidad de 0,01 ml/kg por hora, o el equivalente a 0,6 ml/hora en una persona de 60
kg. Esto constituyé una tasa de renovacion del 11 por ciento del volumen del liquido
pleural por hora. Origen del liquido pleural: El consenso actual sobre la formacién del
liquido pleural es que el liquido se origina en los vasos sistémicos de las membranas
pleurales, no en los vasos pulmonares. En otras palabras, el liquido pleural es el liquido

intersticial de los microvasos pleurales sistémicos.

Hay tres consideraciones principales que respaldan esta hipétesis: Los vasos
sistémicos (de las membranas pleurales parietales y viscerales) estan adyacentes al
espacio pleural y estan mucho mas cerca de éste que los vasos pulmonares. La baja
concentracion de proteinas en el liquido pleural (1 g/dl) y la relacion con la concentracion
de proteinas séricas (0,15 g/dl) son consistentes con un filtrado de vasos sistémicos de
alta presion. Si el liguido y las proteinas se filtran a alta presion y alto flujo a través de
una membrana semipermeable, las particulas grandes se tamizaran y se restringiran

relativamente en comparacion con el liquido.

Por lo tanto, las proteinas séricas, al ser grandes, se retrasaran mucho mas que
el liquido en su movimiento a través de una membrana, y la concentracion de proteinas
del filtrado resultante sera baja. Por otro lado, si el liquido y las proteinas se filtran a baja
presion y bajo flujo, las proteinas se retrasan menos y la concentracion de proteinas del
filtrado resultante es mayor. Los filtrados de vasos pulmonares de baja presion (p. ej.,
linfa pulmonar) tienen una alta concentracion de proteinas (4,5 g/dl) y relacién (0,7) en

comparacion con los filtrados de vasos sistémicos y con el liquido pleural.

En situaciones en las que la presion sistémica varia, la concentracion de proteinas
del liquido pleural varia en conjunto. Por ejemplo, las ratas con hipertension sistémica
tienen una proporcion de concentracion de proteinas del liquido pleural a proteinas
séricas menor que las ratas normotensas (0,42 frente a 0,55), aunque sus presiones
pulmonares son las mismas. Durante el desarrollo desde el feto hasta el adulto, la presion

arterial sistémica generalmente aumenta y la presiéon pulmonar disminuye. En un estudio
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en ovejas, la proporcion de proteinas pleurales disminuy6 con el desarrollo, como seria

de esperar si el liquido pleural se originara en los vasos sistémicos de alta presion.

De las membranas pleurales, se cree que la parietal es mas importante que la
visceral para la formacion normal del liquido pleural ya que los microvasos pleurales
parietales estan mas cerca del espacio pleural de 10 a 12 micrémetros, que los de la
pleura visceral y probablemente tienen una presion de filtracion mas alta que los
microvasos branquiales visceras que se sabe que se vacian en las venas pulmonares de
baja presion, la membrana parietal tiene una anatomia y un grosor uniformes en toda su
extension en el cuerpo y entre las diferentes especies, la membrana visceral varia

considerablemente.

Las tasas de formacion de liquido pleural son similares entre especies, incluso
cuando las especies tienen estructuras y circulaciones pleurales viscerales
significativamente diferentes. La formacion de liquido pleural depende de un equilibrio de
presiones hidrostaticas (microvascular menos pleural) opuestas por las presiones
osmaticas de contrapeso (microvascular menos pleural). Estas presiones se pueden
cuantificar mediante la aplicacion de la ecuacién de Starling. Se ha propuesto un equilibrio
de presiones que estima una presion impulsora promedio de 14 cm H20 para el
movimiento de liquido hacia el espacio pleural desde la pleura parietal frente a 9 cm H20

desde la pleura visceral.

Absorcion de liquido pleural: La tasa de absorcién del liquido pleural debe ser igual
a la tasa de formacién. Sin embargo, si se introduce un exceso de liquido en el espacio
pleural, la tasa de absorcion aumenta varias veces, desde la tasa basal de 0,01 a 0,02
ml/kg por hora hasta 0,22 a 0,28 ml/kg por hora. La via de salida del liquido pleural ha
sido debatida, en parte debido a la dificultad de estudiar el espacio pleural. Varias
propuestas han incluido la reabsorcién por las propias células mesoteliales y el flujo
pasivo del liquido pleural hacia los tejidos intersticiales de "baja" presion del pulmén. No
obstante, la evidencia actual apoya la conclusién de que el liquido sale del espacio pleural

a traves de las estomas linfaticas de la pleura parietal.

Fuerzas fisicas: La presion pleural es menor que la presion intersticial de cualquiera

de los tejidos pleurales. Con esta diferencia de presion, un gradiente de presion dirige el
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movimiento del liquido hacia el interior del espacio pleural, pero no hacia el exterior. Las
membranas pleurales son permeables y ofrecen poca resistencia al movimiento de
liquidos y proteinas. No se ha demostrado que las células mesoteliales generen una
diferencia de potencial eléctrico, o que seria de esperar si las células mesoteliales
movieran iones mediante transporte activo. Aunque se ha informado que el liquido pleural
es alcalino con una concentracion de bicarbonato mas alta que el plasma, ain no hay

evidencia de la participacion mesotelial en la generacion de un gradiente de bicarbonato.

Evidencia de flujo masivo: La concentracion de proteinas en el liquido pleural no
cambia a medida que se absorbe el hidrotérax. Con el flujo masivo, el liquido y las
proteinas se eliminan juntos, y la concentracion de proteinas del liquido que queda en el
espacio pleural no cambia. Sin embargo, con la difusion, las proteinas se difundirian a un
ritmo mas lento que el liquido, lo que daria como resultado un aumento progresivo de la

concentracion de proteinas.

Las tasas de absorcion del liquido pleural son constantes a pesar de la diferencia
en la concentracion de proteinas. Si la difusion fuera predominante, se esperaria que la
presencia de proteinas ralentizara la eliminacion del liquido pleural porque la mayor
presion osmotica de las proteinas reduciria el gradiente de presion para el flujo fuera del
espacio pleural. Las tasas de absorcion son constantes a pesar de los cambios en el
volumen del liquido pleural, al menos una vez que el volumen del liquido aumenta por
encima de cierto umbral. Si la difusion fuera el mecanismo predominante de absorcion,
se esperaria que la tasa de absorcion cambiara con el volumen del liquido pleural, a

medida que cambia el gradiente de presion del liquido pleural.

Los eritrocitos se absorben intactos desde el espacio pleural y casi a la misma
velocidad que el liquido y las proteinas. Esta salida relativamente libre de eritrocitos
desde el espacio pleural indica que la principal via de salida es a través de orificios lo
suficientemente grandes como para dar cabida a los eritrocitos (de 6 a 8 micrometros).
La Unica via posible es entonces a través de las estomas pleurales parietales (de 2 a 10

micrometros) y los vasos linfaticos.

Flujo linfatico: el flujo linfatico esta influenciado tanto por la contractilidad intrinseca

de los vasos linfaticos como por los movimientos respiratorios extrinsecos. La
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contractilidad intrinseca podria ser alterada potencialmente por hormonas, citocinas o
estimulacién adrenérgica. Los movimientos respiratorios pueden ayudar al flujo linfatico
al aplicar una presion alternada sobre los vasos linfaticos subpleurales o al expandir y
contraer las aberturas de las estomas linfaticas. Los movimientos respiratorios también
promueven una circulacion intrapleural continua de liquido pleural, lo que puede favorecer

el suministro de liquido pleural a las estomas. 3L

7.2.3.4 Andlisis de liquido pleural

Bioquimica del liquido pleural: Los biomarcadores individuales del liquido pleural
deben interpretarse en el contexto clinico del paciente para ayudar a limitar los
diagnosticos diferenciales. Los patrones de biomarcadores especificos junto con los
hallazgos clinicos y de imagenes pueden llevar a un diagndstico certero en la mayoria de
los pacientes, con la finalidad de guiar el tratamiento hacia una terapia mas definitiva

siempre procurando mejorar la calidad de vida del paciente.

Recuento celular y formula leucocitaria: Debido a los desafios asociados a la
recoleccion de la pequefa cantidad de liquido pleural presente en individuos sanos,
pocos estudios han determinado valores normales para el recuento y formula leucocitaria.
Sin embargo, un estudio en adultos sanos que recogio liquido pleural por lavado informo
gue el recuento de glébulos blancos en el liquido pleural fue <2000/microL, con un
predominio de macréfagos (aproximadamente 75%) y linfocitos (aproximadamente 23%).
Los recuentos de células mesoteliales, neutréfilos y eosinofilos comprendieron el resto

(<1% cada uno).

Un recuento elevado de gldébulos blancos se encuentra tipicamente en casos de
lesion, inflamacién o infeccion pleural. El momento en que se produce influye en el tipo
de célula predominante. Por ejemplo, la respuesta celular temprana a la lesién pleural es
neutrofilica. Sin embargo, a medida que transcurre el tiempo desde la lesion pleural
aguda, el derrame desarrolla un predominio mononuclear, siempre que la lesion pleural

no esté en curso.

Al evaluar el liquido pleural para el recuento y diferencial de glébulos blancos,

consideramos razonable el siguiente enfoque: Derrame pleural con predominio de
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polimorfonucleares; el recuento total de células nucleadas en el liquido pleural
practicamente nunca permite diagnosticar una sola entidad. Sin embargo, existen
algunos contextos en los que determinados niveles pueden tener importancia

diagnéstica:

Los recuentos superiores a 50.000/microL en un derrame pleural exudativo
generalmente se encuentran solo en derrames paraneumonicos complicados, incluido el
empiema. Los recuentos superiores a 10 000/microL en un derrame pleural exudativo
generalmente se deben a neumonia bacteriana, pancreatitis aguda y pleuritis lUpica. Es
probable que los recuentos inferiores a 5000/microL se deban a exudados crénicos como

pleuresia tuberculosa (TB) y malignidad.

Derrame pleural con predominio linfocitico: un contenido elevado de linfocitos en
el liquido pleural puede indicar una afeccién reactiva o benigna o una neoplasia. Los
recuentos de linfocitos que representan entre el 85y el 95% del total de células nucleadas
sugieren pleuresia tuberculosa o linfoma (linfoma pleural primario o linfoma sistémico) vy,
con menor frecuencia, sarcoidosis, pleuresia reumatoide crénica, sindrome de las ufias

amarillas, quilotérax o derrame pleural inducido por farmacos.

Los derrames pleurales malignos tienen predominio linfocitico en méas de la mitad
de los casos; sin embargo, el porcentaje de linfocitos suele estar entre el 50 y el 70%.
Algunos derrames pleurales inducidos por virus y farmacos tienen predominio linfocitico
(por ejemplo, los relacionados con dasatinib). El examen citomorfoldgico de los linfocitos
proporciona una pista esencial sobre la enfermedad subyacente. La presencia de
linfocitos pequefos frente a grandes, la atipia celular y los antecedentes de linfoma
justifican el inicio de estudios especializados, como la inmunofenotipificacion y los

ensayos moleculares para descartar el cancer.

Derrame pleural eosinofilico: la eosinofilia en el liquido pleural (definida por la
presencia de eosindfilos en el liquido pleural que representan mas del 10% del total de
células nucleadas) se presenta tanto en casos de etiologia maligna como benigna. Los
eosinofilos >15% pueden respaldar un diagndéstico de malignidad y pueden disminuir la

probabilidad de pleuresia tuberculosa en ausencia de neumotorax. La eosinofilia puede
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tener importancia pronéstica. Un estudio informé que los pacientes con cancer de pulmén

con eosinofilia en el liquido pleural tenian un mejor pronostico que aquellos sin eosinofilia.

Basofilia: una cantidad de baséfilos superior al 10 por ciento de las células
nucleadas sugiere una afectacion leucémica de la pleura. Células mesoteliales: las
células mesoteliales se encuentran en pequefas cantidades en el liquido pleural normal,
son prominentes en los derrames pleurales trasudativos y son variables en los derrames
exudativos. La principal importancia clinica de las células mesoteliales en los exudados
es que es poco probable que haya tuberculosis si hay mas del 5 por ciento de células

mesoteliales.

Recuento de globulos rojos: la presencia de glébulos rojos en el liquido pleural
puede reflejar un sangrado menor debido a una toracocentesis traumética o una
inflamacién. Sin embargo, una gran cantidad de glébulos rojos puede reflejar hemotorax.
La relacion entre el hematocrito en el liquido pleural y el hematocrito en sangre >0,5 se
considera diagnostica de hemotérax. Sin embargo, si los pacientes se someten a una
toracocentesis varios dias después de que cese el sangrado activo, algunos pacientes

con hemotorax tienen valores de entre el 25 y el 50%.

Proteina total: el motivo principal para medir el nivel de proteina en el liquido pleural
es determinar si el liquido es exudativo o trasudativo. Sin embargo, los niveles especificos
pueden tener algun valor diagnéstico. Por ejemplo: Los derrames pleurales tuberculosos
practicamente siempre presentan concentraciones totales de proteinas superiores a 4,0
g/dl (40 g/l). Concentraciones de liquido pleural extremadamente bajas (p. ej., <1 g/dl)
sugieren migracion de un catéter de infusion venosa central o una derivacion
ventriculoperitoneal hacia el espacio pleural, fistula duropleural, dializado peritoneal,

glicinotorax, hidrotérax hepatico o urinotorax.

Lactato deshidrogenasa: el nivel de LDH en el liquido pleural es uno de los criterios
clave para diferenciar los trasudados de los exudados. Los niveles de LDH en el liquido
pleural superiores a 1000 unidades internacionales (UI/L con un limite superior normal
para el suero de 200 UI/L) se encuentran caracteristicamente en el empiema, la pleuresia
reumatoide, la paragonimiasis pleural y, a veces, en la malignidad. Los niveles de LDH

en el liquido pleural estan elevados tanto en los derrames pleurales tuberculosos como
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en los derrames pleurales paraneumaonicos complicados (empiema), pero los valores son
mas bajos en los derrames tuberculosos (365 U/L frente a 4037 U/L), lo que proporciona

un valor diagnéstico para discriminar entre estas dos afecciones.

La relacion LDH en liquido pleural/suero mayor a 1,0 y una relacion proteina en
liqguido pleural/suero menor a 0,5 es caracteristica de Pneumocystis jirovecii, pero
también puede observarse en neoplasias malignas, enfermedad por coronavirus 2019
(COVID-19) y urinotérax. Si bien en el pasado se ha propuesto que los niveles de LDH
en el liquido pleural superiores a 1000 UI/L predicen la necesidad de drenaje con tubo
tordcico en pacientes con derrames paraneumonicos, los datos son limitados y no

respaldan esta afirmacion.

Glucosa: la mayoria de los derrames pleurales tienen un nivel de glucosa pleural
similar al de la sangre, una concentracion baja de glucosa en el liquido pleural: (menos
de 60 mg/dl [3,33 mmol/litro]) o una relacion glucosa en el liquido pleural/suero menor de
0,5 limita el diagnostico diferencial del exudado a las siguientes posibilidades: derrame
paraneumonico complicado o empiema, DPM, entre otros. Concentracién elevada de
glucosa en el liquido pleural: los derrames pleurales trasudativos con concentraciones
elevadas de glucosa en el liquido pleural pueden ser secundarios a un catéter venoso
central mal colocado que infunde liquidos que contienen glucosa en el espacio pleural o
a la migracion del liquido de didlisis peritoneal desde el espacio intraperitoneal al espacio

pleural.

pH normal: el pH del liquido pleural humano normal inferido a partir de modelos
animales es de aproximadamente 7,60. Los trasudados generalmente tienen un pH del
liquido pleural en el rango de 7,40 a 7,55, mientras que la mayoria de los exudados varian
de 7,30 a 7,45. pH bajo: un pH del liquido pleural inferior a 7,30 con un pH de sangre
arterial normal, tiene implicaciones prondsticas y terapéuticas para los pacientes con
DPM. Los pacientes con DPM que tienen un pH bajo del liquido pleural tienen un alto
rendimiento positivo inicial en la citologia del liquido pleural, también tienden a tener una
supervivencia mas corta. Sin embargo, no utilizamos un pH bajo del liquido pleural como
criterio para la decision de renunciar a la pleurodesis ya que la fuerza de estas

asociaciones es débil.
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pH alto: un pH alto del liquido pleural mayor que el pH normal del liquido pleural
de 7,60 suele deberse a un error en la muestra ya sea que si esta no se coloco en hielo
0 no se analiz6 de inmediato. En raras ocasiones puede presentarse debido a que puede
estar asociado con un catéter mal colocado que esta infundiendo bicarbonato o una
infeccidn del espacio pleural causada por organismos que descomponen la urea, como

las especies de Proteus.

Pro-BNP N-terminal: un nivel de NT-proBNP >1500 pg/mL respalda la presencia
de un derrame pleural trasudativo compatible con insuficiencia cardiaca. Sin embargo, la
medicidn rutinaria del NT-proBNP en el liquido pleural tiene un valor cuestionable ya que
se correlaciona bien con los valores séricos de NT-proBNP. Los metandlisis informan que
la sensibilidad y especificidad generales del NT-proBNP en el liquido pleural para la ICC
fueron mayores del 90% cada una, sin embargo, medirlo en la sangre fue igualmente

efectivo.

Pueden producirse falsos positivos. Por ejemplo, los pacientes con shock séptico o
lesién renal aguda pueden elevar el NT-proBNP vy, por lo tanto, reducir la especificidad
del NT-proBNP (73 por ciento). Ademas, los pacientes con exudados verdaderos debido
a derrames paraneumonicos o DPM pueden tener niveles elevados de NT-proBNP en el

liquido pleural posiblemente debido a una insuficiencia cardiaca coexistente.

Gradientes de albumina y proteinas: en pacientes con insuficiencia cardiaca, un
gradiente de albumina de suero a liquido pleural (es decir, la diferencia entre los valores
séricos y pleurales) mayor de 1,2 g/dl (12 g/l) o un gradiente de proteina total de suero a
liguido pleural >2,5 g/dl respalda un derrame trasudativo. Un estudio informé que la
diuresis aguda aumentd la concentracion de todos los componentes del liquido pleural,
pero el impacto de los gradientes de albumina y proteinas fue menor que en los

componentes individuales.

Tincibn de Gram y cultivos microbiologicos: la tincion de Gram y los cultivos
positivos generalmente son diagndsticos de un derrame paraneumonico, y el pus franco
es diagnodstico de empiema. Frotis acidorresistente y cultivos para tuberculosis: si bien
el frotis acidorresistente puede ser positivo para micobacterias tuberculosas y no

tuberculosas, un cultivo positivo para tuberculosis es definitivamente diagndstico. Sin
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embargo, los cultivos pueden tardar hasta ocho semanas en volverse positivos y son

imperfectos, ya que menos del 50 por ciento de los pacientes son realmente positivos.

Adenosina desaminasa: el umbral de diagndstico mas comun utilizado para
establecer un derrame pleural de tuberculosis es un nivel de adenosina desaminasa
(ADA) en el liquido pleural mayor de 40 U/L. El nivel de ADA es tipicamente mayor de 35
U/L en derrames pleurales de tuberculosis, y la tuberculosis es rara cuando el nivel de
ADA es menor de 40 U/L (es decir, un alto valor predictivo negativo). Sin embargo, el
médico debe ser consciente de que pueden ocurrir resultados falsos negativos y falsos
positivos (p. ej., malignidad, mesotelioma, linfoma, pleuritis urémica, infeccion por el virus
de la inmunodeficiencia humana [VIH], derrames hemorragicos, empiema, pleuresia

reumatoide y enfermedad pleural relacionada con inmunoglobulina G4).

7.2.3.5 Citologia, citometria de flujo y biomarcadores relacionados con el cancer

Citologia: El andlisis citolégico del liquido pleural puede establecer el diagndstico
de Derrame Pleural Maligno, sin embargo, se ha visto tiene a presentar una sensibilidad
general de aproximadamente el 60 por ciento, que puede aumentar en un 15 por ciento
con una segunda muestra de toracocentesis. La identificacion de etiologias benignas
puede ser evidente en la tincion citolégica (p. ejemplo en microorganismos y

linfangioleiomiomatosis).

La sensibilidad de la citologia del liquido pleural para detectar malignidad varia
segun el tipo histolégico del cancer subyacente. Un metandlisis informé que la citologia
del liquido pleural tiene una sensibilidad del 85 por ciento para el cAncer de ovario, del
78 al 83 por ciento para el adenocarcinoma, del 65 por ciento para el cancer de mama,
del 53 por ciento para el carcinoma de células pequefas, del 29 por ciento para el

mesotelioma y del 25 por ciento para los carcinomas de células escamosas

Se prefiere recolectar un volumen suficiente de liquido pleural para mejorar el
rendimiento diagnaostico de la citologia y permitir el examen de un bloque de células. Los
estudios de alta calidad para determinar el volumen minimo de muestra enviada para un

diagnéstico preciso son limitados y reportan resultados diferentes. No obstante, con base
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en datos existentes, se envia al menos 75 mL para citologia, especialmente en la era del

perfil molecular.

Si bien la guia del Colegio de Patologos recomienda enviar la mayor cantidad de
liquido posible, se ha evidenciado que incluso pequefios volimenes de liquido pleural
pueden arrojar un diagnéstico. Citometria de flujo: ha sido utilizada para pacientes con
sospecha de linfoma (pleural primario o sistémico), la citometria de flujo y la tincién
inmunohistoquimica pueden complementar la citologia que identifica las células

linfomatosas. &

7.3 CAPITULO Ill. DERRAME PLEURAL

El derrame pleural es el resultado de una acumulacion anormal de liquido en el
espacio pleural. El espacio pleural, que se sita entre la pleura parietal (Que recubre la
pared toracica) y la visceral (que recubre el pulmén), esta ocupado normalmente por una
pequefia cantidad de liquido pleural que actia como lubricante entre ambas superficies.
Aunque la obliteracion del espacio pleural (es decir, pleurodesis), no parece causar
problemas importantes, la expansion patoldgica de este espacio por un aumento del
liguido puede causar una significativa dificultad para respirar y deterioro en la calidad de

vida de los pacientes. 4

7.3.1 Epidemiologia

Se trata de un problema médico comun con una prevalencia estimada de 400 casos
por cada 100,000 habitantes y una incidencia anual de aproximadamente 1.5 millones de
pacientes en paises como Estados unidos o Espafia. Aunque son muchas las
enfermedades que pueden cursar con derrame pleural, las causas mas comunes en
adultos son la insuficiencia cardiaca, malignidad, neumonia, tuberculosis y embolia

pulmonar, mientras que la neumonia es la etiologia principal en nifios. 4

7.3.2 Fisiopatologia

Tanto la pleura visceral como la parietal juegan un papel importante en la

homeostasis de los liquidos en el espacio pleural. La tasa media de produccion y
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absorcion de liquido pleural es normalmente de 0,2 mL/kg/h, lo que implica que todo el
volumen del liquido pleural normalmente se renueva en una hora. El lado parietal de la
pleura representa la mayor parte de la produccién de liquido pleural, y también la mayor
parte de su reabsorcion. El derrame pleural por insuficiencia cardiaca izquierda es una
excepcion a esta regla, en la que el liquido proviene de la pleura visceral. El volumen del
liquido pleural esta determinado por el equilibrio de las diferencias de presion hidrostéatica
y oncoética que estan presentes entre la circulacién sistémica y pulmonar y el espacio

pleural.

El liquido pleural se reabsorbe a través de los vasos linfaticos de la pleura parietal.
El flujo en estos vasos puede aumentar en un factor de 20 si se produce mas de la
cantidad habitual de liquido pleural. Asi, el sistema de reabsorcion linfatica pleural tiene
una gran capacidad de reserva. Un derrame pleural representa una alteracion de este
equilibrio, probablemente debido tanto al aumento de la produccibn como a la
disminucién de la resorcion. La presion oncoética baja (p. €j., en la hipoalbuminemia), la
presion capilar pulmonar elevada, el aumento de la permeabilidad, la obstruccién linfatica
y la disminucion de la presion intrapleural negativa son componentes fisiopatolégicos que
conducen a las caracteristicas clinicamente relevantes y distintivas de un derrame

pleural. 2

Mecanismos de produccion del derrame pleural: Aumento de la presion hidrostatica:
a nivel de los capilares de la circulacién pulmonar, como ocurre en la insuficiencia
cardiaca, da lugar a trasudados. Descenso de la presion oncética: en los capilares por
hipoproteinemia (sobre todo hipoalbuminemia), independientemente de su causa,
produce trasudados. Aumento de la presién negativa del espacio pleural: como sucede
en la atelectasia total del pulmon. El liquido pleural suele ser un trasudado si no hay otros

mecanismos asociados.

Aumento de la permeabilidad capilar a nivel de la pleura. Por una patologia propia,
ya sea de causa infecciosa, neoplasica o inmunoldgica, origina exudados. Alteracion del
drenaje linfatico, ya sea por bloqueo de los ganglios linfaticos subpleurales o
mediastinicos, como ocurre en las neoplasias, o por rotura del conducto toracico, como

sucede en los traumatismos. Produce trasudados, exudados o quilotorax.
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Puede darse por un paso de liquido desde la cavidad peritoneal, a través de
pequefios defectos del diafragma o de los linfaticos diafragmaticos, hacia la cavidad
pleural, esto es fisiologicamente dado por que el liquido pleural es igual al liquido ascitico.
Estan implicados varios mecanismos en los traumatismos toracicos y la iatrogenia
(exploracion instrumental de la pleura, vias centrales, colocacion de marcapasos,

esclerosis de varices y otros). 2

7.3.3 Clasificacion

Interpretacion de los hallazgos de liquido pleural: Aspecto macroscopico: las pistas
diagndsticas iniciales se pueden obtener mediante la inspeccién macroscépica del liquido
pleural mientras se aspira del térax del paciente. Las caracteristicas macroscopicas
también pueden facilitar la inclusion de biomarcadores adicionales del liquido pleural con

fines tanto de diagnéstico como de prondstico. Como ejemplos, es adecuado hacer lo

siguiente:
. Liquido turbio: medir el pH y realice pruebas microbiolégicas.
. Fluido lechoso: Determinacion de lipidos y colesterol.
. Liquido sanguinolento: obtener un hematocrito ("pleurocrito™) y
citologia.
. Liquido negro: realizar cultivos fangicos y bacterianos, amilasa,

citologia y hematocrito.
. Liquido verde: bilirrubina, citologia y factor reumatoide

Una vez que se han medido los biomarcadores de rutina, se clasifica el derrame
pleural como trasudado o exudado. Esta distincion es importante ya que las etiologias de
los trasudados y los exudados difieren entre si. Sin embargo, a pesar de esta clasificacién
dicotomica, la mayoria de los expertos reconocen que existe una superposicion y que la
distincidn puede ser un desafio cuando los resultados de la prueba de liquido pleural son
dudosos o cuando las pruebas pleurales son discordantes entre si 0 con la sospecha

clinica.
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Los médicos deben comprender que, aunque se han implementado nuevos
enfoques y estos aunados a los ya existentes, ambos tienen limitaciones considerables.
Por ello lugar de aceptar las clasificaciones de los resultados de las pruebas como
definitivas, interpretamos los resultados de las pruebas en el contexto de los hallazgos
clinicos del paciente y consideramos cuanto alteran la probabilidad previa a la prueba de

un exudado.

Trasudados: Los trasudados son el resultado de desequilibrios en las presiones
hidrostéatica y oncoética en el térax en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva
(ICC), insuficiencia hepética y nefrosis. También pueden deberse a condiciones externas
al espacio pleural (p. €j., peritoneal, liquido cefalorraquideo) o a condiciones iatrogénicas
(p. €J., infusion de cristaloides a través de un catéter venoso central que ha migrado al
mediastino o al espacio pleural). Los trasudados tienen un numero limitado de
posibilidades diagnésticas que generalmente se pueden discernir a partir de la

presentacion clinica del paciente.

Exudados: plantean un mayor desafio diagnostico. La enfermedad en
practicamente cualquier 6rgano puede causar derrames pleurales exudativos por
diversos mecanismos, entre ellos, infeccibn, neoplasia maligna, respuestas
inmunoldgicas, anomalias linfaticas, inflamacion no infecciosa, causas iatrogénicas y
movimiento de liquido desde debajo del diafragma. Los exudados son resultado
principalmente de la inflamacién pleural y pulmonar (que resulta en una mayor entrada
de liquido y proteinas), drenaje linfatico deficiente del espacio pleural (que resulta en una
menor eliminacion de liquido y proteinas pleurales) o movimiento de liquido desde el

espacio peritoneal.

Se han descrito varios enfoques para ayudar a clasificar el liquido pleural como
trasudativo o exudativo. Para la mayoria de los pacientes con derrame pleural que
necesitan analisis de liquido pleural, preferimos la regla de combinacién de tres pruebas
de "liquido pleural solamente" (PFO3) que mide la proteina, el colesterol y el lactato
deshidrogenasa (LDH) del liquido pleural y no requiere pruebas séricas. Como
alternativas, también son adecuadas los criterios de Light (una regla de combinacion de

tres pruebas que requiere pruebas de suero concurrentes.
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Cuando los resultados de la prueba de liquido pleural son o limitrofes o un
resultado de clasificacion no se ajusta al contexto clinico, utilizamos un enfoque
bayesiano que utiliza razones de verosimilitud (LR) para derivar una estimacién mas
precisa de la probabilidad posterior a la prueba de un exudado, los enfoques bayesianos
incorporan el contexto clinico de un paciente (es decir, la probabilidad previa a la prueba
de un exudado) para ayudar a los médicos a evitar confiar demasiado en enfoques
dicotomicos que solo pueden clasificar el liquido pleural como exudativo o trasudativo

independientemente del contexto clinico.

Los datos que apoyan el uso de un enfoque de clasificacién particular sobre otro
son limitados. Un metaanalisis de ocho estudios (1448 pacientes) examiné multiples
pruebas de liquido pleural y combinaciones de pruebas para distinguir exudados de
trasudados y encontré que todas las pruebas individuales excepto una (bilirrubina en
liquido pleural) tenian una precision similar. Otro metaandlisis demostré una precision de
clasificacion similar entre los criterios de Light y varias pruebas de liquido pleural
individuales. Un informe de base de datos de un solo centro encontré precisiones de
clasificacion similares de varias estrategias de clasificacion simples y combinadas

analizadas.

Combinacion de tres pruebas de liquido pleural anicamente (PFO3): Se utiliza PFO
3, un enfoque de combinacion de tres pruebas, como el calculo preferido. Un derrame
pleural se considera un exudado si esta presente uno o mas de los siguientes: 1. Proteina
en el liquido pleural mayor a 3,0 g/dl (30 g/l). 2. Colesterol en liquido pleural superior a
55 mg/dl (1,424 mmol/l). 3. LDH en liquido pleural mayor a 0,67 veces el limite superior

de LDH sérica normal del laboratorio.

Los informes varian en el valor de corte utilizado para el colesterol del liquido
pleural, que esta entre 45 y 55 mg/dl y la LDH del liquido pleural mayor de 0,45 a 0,67
limites superiores de lo normal. Los valores de corte incluso han variado dentro de estos
rangos cuando se informaron de la misma institucion y grupo de investigaciéon en
diferentes momentos, lo que demuestra imprecisiones inherentes en la identificacion de
puntos de corte perfectos debido al sesgo de espectro de las diferencias en las

caracteristicas de los pacientes en diferentes entornos y momentos.
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La derivacién original de PFO3 de un gran metaandlisis propuso los siguientes
puntos de corte: proteina en el liquido pleural >2,9 g/dl, LDH en el liquido pleural >0,45
limites superiores de lo normal y colesterol en el liquido pleural >45 mg/dl. Se utilizan los
valores de corte enumerados anteriormente porque derivan del conjunto de datos mas
grande (5299 pacientes) y mas actualizado de un solo centro que mostré una precision

diagnostica igual de PFO3 en comparacion con los criterios de Light.

Enfoques alternativos: dentro de estos enfoques mencionamos a los Criterios de
Light (regla de combinacién de tres pruebas): la regla de los criterios de Light es una regla
de tres pruebas de uso comun que mide las proteinas del suero y del liquido pleural y la
LDH. De acuerdo con la regla de criterios de Light, si se cumple al menos uno de los tres

criterios siguientes (es decir, pruebas componentes de la regla), el fluido se define como

un exudado.
. Relacion proteina liquido pleural/suero mayor a 0,5
. Relacion LDH entre liquido pleural y suero mayor de 0,6
. LDH en liquido pleural mayor que 0,67 (es decir, dos tercios) del limite

superior del LDH sérico normal del laboratorio.

Los criterios de Light han sido criticados por incluir la LDH del liquido pleural en dos
criterios separados (es decir, la LDH del liquido pleural y la relacion LDH del liquido
pleural al suero), lo que significa que los dos criterios estan altamente correlacionados,
lo que disminuye su precision diagnostica. Ademas, el uso de relaciones LDH del liquido
pleural al suero requiere andlisis de sangre simultdneos que aumentan los costos y los
inconvenientes para el paciente. Los datos también sugieren que omitir la relaciéon LDH
del liquido pleural al suero no disminuye la precision diagnostica de los criterios de Light
u otras reglas de dos pruebas que también incluyen la relacion LDH del liquido pleural al

suero.

Los criterios de Light tienen una alta sensibilidad, pero una especificidad moderada
para los derrames pleurales exudativos. Como resultado, entre el 25 y el 30% de los
trasudados se clasifican incorrectamente como exudados, en particular los debidos a

insuficiencia cardiaca cuando se administran diuréticos o hay un alto nivel de eritrocitos
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(que liberan LDH) en el liquido pleural. A pesar de una alta sensibilidad, hasta el 10% de
los derrames pleurales debidos a malignidad se clasifican como trasudados segun los
criterios de Light, aunque no esta claro si esto se debe a la imperfeccién inherente de
todos los sistemas de clasificacion o al hecho de que algunos derrames malignos son

trasudados debido a varios mecanismos.

Regla de clasificacion de una y dos pruebas: Regla de combinacion de dos pruebas
solo en liquido pleural (PFO 2): varios estudios han examinado las propiedades
discriminantes de las reglas de combinacién de dos pruebas para clasificar los derrames
pleurales que incluian de forma variable colesterol, proteinas o LDH en liquido pleural en
varias combinaciones por pares utilizando diferentes puntos de corte para el colesterol y
la LDH en liquido pleural. En apoyo, un estudio inform6 que estos criterios tenian una
precision general equivalente a los criterios de Light y tenian la ventaja de evitar
extracciones de sangre. Si se va a utilizar una combinacion de dos pruebas, preferimos

utilizar:
. Colesterol en liquido pleural superior a 40 mg/dl (1,034 mmol/l)

. LDH en liquido pleural mayor a 0,60 veces el limite superior del LDH

sérico normal del laboratorio.

Criterios de una sola prueba: los datos limitados sugieren que algunas pruebas
individuales tienen suficiente precisién cuando se utilizan individualmente para clasificar
el derrame pleural como exudativo. Como ejemplos: Colesterol en liquido pleural superior
a 55 mg/dl (1,424 mmol/l), relacidn colesterol en liquido pleural/suero mayor de 0,3, LDH
en liquido pleural mayor a 200 U/L, concentraciones de proteina total superiores a 3,0
g/dl (30 g/l), LDH en liquido pleural mayor a 0,67 veces el limite superior de LDH sérica
normal del laboratorio. El punto de corte éptimo informado para la LDH varia del 45% all
83% del limite superior normal del laboratorio, la mayoria de expertos utiliza 0,67 (es

decir, dos tercios) de los limites superiores de la LDH sérica normal del laboratorio.

Varios estudios han examinado la sensibilidad diagndstica de las reglas de una sola
prueba. Un metaanalisis informé que cuando se utilizo el colesterol en el liquido pleural

mayor de 55 mg/dl (1,424 mmol/l), la relacién colesterol en el liquido pleural/suero >0,3 y
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la LDH en el liquido pleural mayor de 200 U/l como criterio de una sola prueba, cada uno
tuvo solo sensibilidades ligeramente inferiores, pero especificidades superiores en
comparacion con los criterios de Light. Otros estudios informan una sensibilidad inferior
similar y una especificidad superior en comparacion con las estrategias de combinacion
de dos y tres pruebas. Sin embargo, los intervalos de confianza de la precision
diagnéstica general de cada una de estas pruebas se superpusieron, por lo que ninguna

parecio claramente superior a otra.

En el caso de pacientes con sospecha de insuficiencia cardiaca que tienen una
presentacion atipica y cuyo derrame pleural se sospecha que esta clasificado
errbneamente como exudado, utilizamos uno de los siguientes criterios de prueba Unica:
de albumina en suero/liquido pleural (es decir, la diferencia entre los valores séricos y
pleurales) mayor a 1,2 g/dl (12 g/l). Gradiente de proteinas entre el suero y el liquido
pleural mayor de 2,5 g/dl (25 g/l). No esta claro si los gradientes de albumina o proteina
entre el suero y el liquido pleural contribuyen a la toma de decisiones clinicas mas alla
de la informacién obtenida a partir de otras evaluaciones del rendimiento cardiaco, como

la concentracién sérica N-terminal de pro-BNP (NT-proBNP) y la ecocardiografia. 2

7.3.4 Etiologia

El derrame pleural tiene un amplio diagndstico diferencial. Sus causas mas
comunes son la insuficiencia cardiaca congestiva, el cancer, la neumonia y la embolia
pulmonar. Un diagndstico etioldgico tardio puede asociarse con una morbilidad y
mortalidad marcadamente mas altas, por ejemplo, si el paciente desarrolla un empiema
pulmonar sobre la base de un derrame paraneumaonico. El grado de relevancia prondstica
de un derrame pleural varia desde inocuo (como cuando un derrame pleural es un
hallazgo radiol6gico acompafiante en un paciente con neumonia viral) hasta muy grave
(como en la embolia pulmonar con formacion de derrame secundario, un diagnéstico que

no es raro que se pase por alto).

Las infusiones pleurales no malignas son infrecuentemente indicadores de mal
prondstico en pacientes con insuficiencia cardiaca, renal o hepatica, con una mortalidad

a un afio del 57%, 46% y 25%, respectivamente. Una serie de enfermedades mas raras
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pueden asociarse con derrame pleural, casi siempre de tipo exudativo. Entre el 30 y el
50% de los pacientes con lupus eritematoso sistémico presentan un derrame pleural
("poliserositis”). El derrame pleural tampoco es infrecuente en pacientes que padecen
granulomatosis con poliangeitis (enfermedad de Wegener), artritis reumatoide y

granulomatosis de células de Langerhans.

El 21% de los pacientes con hipertensién pulmonar idiopatica y familiar (HAPi y
HAPf) presentan un derrame pleural, mayoritariamente unilateral. Una de las causas mas
comunes de derrame pleural inexplicable es la embolia pulmonar. Entre el 20 y el 55%
de los pacientes con embolia pulmonar presentan un derrame pleural. La frecuencia del
derrame pleural en la embolia pulmonar se correlaciona con la gravedad de la embolia 'y
con la aparicién de infarto pulmonar. Clinicamente, estos pacientes se caracterizan por
una aparente discrepancia entre el volumen del derrame, que a menudo no es muy

grande, y la disnea severa que lo acompana.

Por lo general, se intenta atribuir un derrame pleural inexplicable a una sola causa,
teniendo en cuenta el envejecimiento de la poblacién y el consiguiente aumento de la
prevalencia de la multimorbilidad. Bintcliffe et al. encontraron que el 70% de 126
pacientes con derrame pleural tenian, de hecho, una sola causa para ello, pero el 30%
tenia mas de una causa. Los medicamentos también pueden causar derrame pleural.
Algunas que se han identificado como causas incluyen nitrofurantoina, dantroleno,
metisergida, amiodarona, interleucina-2, procarbazina, metotrexato, clozapina, fenitoina

y betablogueantes. 2

Tabla 1. Diagndsticos diferenciales de derrame pleural dependiendo de tipo de
exudado o trasudado.

TRASUDADO
Falla cardiaca congestiva A menudo bilateral
Cirrosis hepéatica Hidrotérax hepatico
Sindrome nefrético Hipoalbuminuria
Embolismo pulmonar También es posible el exudado
Mixedema Extrafio
Sarcoidosis Extrafio
EXUDADO
Céancer Metéstasis pleural
Céancer de pulmdn
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Cancer de mama

Mesotelioma

Infeccion del espacio pleural Paraneumoénico acompafiado de neumonia
(adquirido en la comunidad o nosocomial).
Empiema

Tuberculosis

Embolismo pulmonar También es posible el trasudado
Enfermedad gastrointestinal Pancreatitis

Absceso intraabdominal

Perforacion esofagica

Enfermedad reumatica, vasculitis | Artritis reumatoide

Lupus eritematoso sistémico

Sindrome de Sjorgen

Amiloidosis
Granulomatosis con poliangitis (sindrome de
Wegener)

Linfagioleiomatosis

Granulomatosis de células de

Langerghans

Sindrome de Meigs

Drogas

Radiacion inducida

Hemotdrax

Quilotérax Liguido quiloso obtenido por puncion.

Fuente: Elaboracion propia, 2024.

7.4 CAPITULO IV. DERRAME PLEURAL MALIGNO

El derrame pleural maligno (DPM) es la acumulacion de liquido en la cavidad
pleural, el espacio potencial entre las capas pleurales de revestimiento del pulmén vy la
pared torécica, es la segunda causa mas frecuente de exudado pleural. La presencia de
células malignas en el liquido pleural (PF) y/o en el tejido pleural confirma la presencia
de cancer diseminado o avanzado y se asocia a una menor esperanza de vida y una mala

calidad de vida en el paciente. 2

7.4.1 Epidemiologia

El DPM puede ocurrir en hasta el 20% de las personas con cancer y puede

asociarse con cualquier tipo de cancer, tanto la neoplasia maligna pleural primaria
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(mesotelioma) como el resultado de la diseminacion secundaria desde otros sitios,
incluidas las neoplasias de pulmén, mama y ovario. Se estima que la incidencia mundial
es de 70 por 100.000 y en Estados Unidos represent6 361.270 ingresos hospitalarios con
un costo de 10.100 millones de dolares en 2016. Por lo tanto, el impacto del DPM en el
sistema sanitario no es despreciable, ya que es costoso debido a la alta tasa de

reingresos hospitalarios y al uso de recursos.

La presencia de DPM se asocia con una mala calidad de vida del paciente, debido
a la disnea, el dolor, la caquexia, la fatiga y la reduccién de la actividad diaria y un mal
prondstico con una tasa de supervivencia media de 3 a 12 meses. Hasta la fecha, se han
validado dos sistemas de puntuacién prondstica en el DPM: las puntuaciones LENT y
PROMISE. Ambos sistemas adoptan una combinacion de variables clinicas y biolégicas,
incluyendo el tipo de tumor y las pruebas de laboratorio, pero, a pesar de su simplicidad
y validacion externa, se ha sugerido que se necesitan puntuaciones mas detalladas, y
estas puntuaciones pueden no ser validas a la luz de una nueva terapia dirigida para el

cancer de pulmodn y los subtipos moleculares. 36

7.4.2 Etiologia

El derrame pleural maligno es causado casi exclusivamente (95%) por metastasis
en el espacio pleural. Dos tercios (70-77%) se clasifican histol6gicamente como
adenocarcinoma. El derrame se presenta como el primer signo de una enfermedad en
dos tercios de todos los casos. La mitad de estos son causados por cancer de pulmoén.
Los pacientes con cancer hematoldgico y cancer de ovario (AO) en los que el derrame
pleural maligno se presenta como primer sintoma tienden a tener un mejor prondéstico en
comparacion con aquellos que desarrollan DPM en una etapa posterior. El intervalo mas
largo entre el diagndstico de cancer y la formacion de DPM se ha reportado en cancer de
mama. Sin embargo, independientemente del momento de la formacion, el derrame

pleural maligno es universalmente un signo de mal prondstico. 2
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Tabla 2. Enfermedades malignas mas comunes asociadas con el derrame pleural

maligno.
Malignidad Mediana general Subtipo histolégico Prevalencia
de supervivencia (%)
en dias (IC 95%)
Céancer de pulmén | 74 (de 60 a 92) Adenocarcinoma de 29-37
pulmon
Carcinoma de células 6-9
pequeiias de pulmoén
Cancer de mama 192 (133 a 271) Adenocarcinoma de 8-40
mama
Neoplasia maligna 230 (97 a 279) Adenocarcinoma de 18-20
ginecolégica ovario
Céancer 61 (44 a73) Adenocarcinoma gastrico 2
gastrointestinal Colorrectal
Carcinoma de células 1
renales 1
Adenocarcinoma de
pancreas 3
Neoplasia maligna | 218 (160 a 484) Linfoma 3-16
hematoldgica
Céncer de piel 43 (23 a 72) Melanoma 5-6
Mesotelioma 339 (267 a 442) Mesotelioma maligno 1-6
Sarcoma 44 (de 19 a 76) Sarcoma 1-3

Fuente: Elaboracion propia, 2024.

7.4.3 Fisiopatologia

La fisiopatologia del liquido pleural ha sido ampliamente estudiada, se ha visto la
intervencién de varios mecanismos implicados que llevan a producir el derrame pleural
maligno en el paciente, causado directamente por tumor primarios o0 debidos a
metastasis, gracias al avance de la biologia molecular el conocimiento sobre los
mecanismos fisiopatologicos se ha ampliado, conocemos en la actualidad algunos
marcadores moleculares implicados y la implicacién terapéutica directa quiza en futuro

pueda ser una opcion.

7.4.3.1 Invasion pleural de la neoplasia maligha.

Aunque la pleura puede ser invadida a través de la diseminacion linfangitica o por

la infiltracion de estructuras adyacentes (es decir, diafragma, pericardio, pared toracica),
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los datos de los estudios de autopsia mostraron que las células tumorales se diseminaron
a la pleura principalmente por el torrente sanguineo, invadiendo inicialmente la pleura
visceral. Por lo tanto, la difusion secundaria a la pleural parietal se produce por la siembra
tumoral a lo largo de las adherencias o por células malignas exfoliadas que flotan en el
liguido. Una vez llegados a la pleura parietal, las células tumorales se adhieren al
mesotelio, evadiendo los mecanismos de defensa inmunitaria pleural, invadiendo el tejido

pleural y accediendo a nutrientes y factores de crecimiento.

En los pacientes con derrame pleural maligno, una interaccién compleja entre el
tumor y las células huésped da lugar a un entorno inmunosupresor pleural, principalmente
debido a la alteracion de la funcidn citotoxica de los macréfagos vy los linfocitos, asi como
a una produccion masiva de mediadores proinflamatorios y estimulantes tumorales. A
pesar de su desprendimiento del tejido pleural, las células tumorales que flotan en el
espacio pleural todavia pueden formar focos secundarios en otros sitios de la cavidad, lo
gue sugiere su capacidad para utilizar fuentes alternativas de energia y factores de

crecimiento.

Datos recientes de los primeros trabajos traslacionales mostraron que la
proliferacion de cultivos de células cancerosas se promueve mediante la siembra de las
células en el derrame pleural, independientemente de la fuente, lo que sugiere una
propiedad procrecimiento del liquido pleural. Por lo tanto, se puede argumentar que el
liqguido pleural puede no ser un espectador de malignidad, pero puede ser un promotor
activo de la progresion del cancer, lo que conduce a un cambio potencial en el enfoque
del tratamiento del derrame pleural maligno, que ya no se centra en el alivio de los

sintomas, sino que apunta a lograr un control temprano del liquido pleural.
7.4.3.2 Mecanismos de produccion de derrame pleural maligno.

El liquido pleural se acumula cuando la produccion es mayor que el drenaje. No
esta clara la razon por la que algunos tumores causan derrames y otros no. La absorcion

se reduce cuando los tumores invaden el sistema de drenaje, desde las estomas

pleurales parietales hasta los ganglios linfaticos hiliares y mediastinicos. Sin embargo, el
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blogueo de la extraccion de liquidos por si solo no es adecuado para explicar la formacion

de derrame pleural maligno, como parecen demostrar los siguientes aspectos:

En la mayoria de los pacientes con derrame pleural maligno hay una disociaciéon
entre el volumen de liquido pleural y la extension del tumor. El contenido de proteinas es
mayor en los liquidos malignos que en los liquidos pleurales normales, lo que sugiere la
presencia de fuga plasmatica. El derrame pleural maligno ocurre incluso en pacientes sin
afectacion de la pleura parietal. Por lo tanto, actualmente se cree que una combinacion
de aumento de la produccion de liquido debido a la extravasacion de liquido de los vasos
pleurales y/o tumorales parietales o viscerales hiperpermeables y un deterioro del flujo

linfatico subyacen al desarrollo del derrame pleural maligno.

La interaccion entre las células tumorales y las células huésped, incluidas las
células mesoteliales, endoteliales, mieloides y linfoides, contribuye a la liberacion de
mediadores vasoactivos. El equilibrio entre las moléculas estimulantes de la
permeabilidad (por ejemplo, el factor de crecimiento endotelial vascular — VEGF, el factor
de necrosis tumoral — TNF, la osteopontina — OPN, etcétera) y los inhibidores (por
ejemplo, la endostatina) juega un papel crucial en el desarrollo de derrame pleural

maligno.

7.4.3.3 Biologia celular y molecular en derrame pleural maligno

Se sabe que el derrame pleural maligno es un liquido rico en proteinas que incluye
factores de crecimiento y citoquinas con propiedades proinflamatorias, oncogénicas y
angiogénicas como el VEGF, y moléculas inmunosupresoras como la interleucina-10 (IL-
10). Esto sugiere la hipotesis de que el derrame pleural maligno proporciona un
microambiente rico en nutrientes para apoyar el crecimiento tumoral, al tiempo que
suprime la actividad inmunitaria antitumoral. La interaccion tumor-células huésped
subyace a estos efectos en los cambios del espacio pleural por medio de una amplia
produccion de moléculas, que pueden dividirse, segun sus propiedades, en tres

categorias:

* Factores que estimulan la inflamacién pleural (por ejemplo, interleucina 2 - IL2,
interleucina 6 - IL6 y TNF).
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* Mediadores pro-angiogénicos (p. €j., angiopoyetina 1y 2 — (ANG-1y 2).

» Particulas que promueven la hiperpermeabilidad vascular (por ejemplo, VEGF,
metaloproteinasas de la matriz-MMP, ligando 2 de quimiocinas (motivo c-c), CCL,
OPN, etcétera).

Finalmente, la evidencia de estudios in vivo mostré que estos eventos patogénicos
son desencadenados por células tumorales, ejecutando programas transcripcionales
proinflamatorios y proangiogenéticos (factores de transcripcién factor nuclear (NF)-kB;
transductor de sefial y activador de transcripcion — STAT 3). Un posible papel en la
produccion de DPM puede ser desempefiado por la liberacién de mastocitos de triptasa
alfa/beta 1 e interleucina-1B (IL-1B), que aumentan la permeabilidad de los vasos
pulmonares y promueven la acumulacion de liquidos y la produccion de crecimiento

tumoral por activacion de (NF)-kB.

En cuanto a las mutaciones genéticas, los datos de los estudios gendmicos
informaron que la activacion de las mutaciones EGFR, KRAS, PIK3CA, BRAF, MET,
EML4/ALK y RET en el tumor primario subyacente, se relaciona con el aumento de la
formacion de derrame pleural maligno, siendo, en particular, las mutaciones de KRAS
mas comunes en metastasis a distancia y las mutaciones de EGFR en tumores con

infiltracién metastasica regional. 28
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Figura2.  Mecanismo patogénico de derrame pleural maligno.
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Fuente: Carol M. Black, 2023.

7.4.4 Complicaciones

Las complicaciones de un derrame pleural maligno se presentan como como un
derrame pleural maligno refractario y un pulmén expandible que este puede estar dado
como una forma de atrapamiento pulmonar y un pulmén expandible, las implicaciones de
las complicaciones en el paciente son el riesgo a empeorar la calidad de vida del paciente,
implicarle el uso de métodos de tratamiento mas invasivos afectando la estabilidad
econOmica y el estado psicolégico en el paciente, debido a la necesidad de ingresos

hospitalarios o visitas medicas recurrentes para manejo de liquidos.

7.4.4.1 Pulmén no expandible

El pulmén no expandible estd4 presente cuando el pulmén no puede expandirse
hasta la pared toracica y lograr la aposicion pleural visceral y parietal. La expansion total
del pulmon puede prevenirse mediante procesos inflamatorios o fibréticos que afectan la
pleura visceral o mediante procesos extrapleurales como la obstruccion endobronquial,
la atelectasia pulmonar crénica o procesos que aumentaran la retraccion elastica del

pulmén, es decir, enfermedad pulmonar intersticial o carcinomatosis linfangitica
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Los dos tipos de enfermedad pleural que resultan en un pulmén no expandible son
el atrapamiento pulmonary el pulmén atrapado. Aunque la fisiopatologia del atrapamiento
pulmonar y del pulmon atrapado son diferentes, ambos procesos estan asociados con la
presencia de liquido pleural. Atrapamiento pulmonar: en el atrapamiento pulmonar, el
pulmon no puede expandirse completamente debido a una enfermedad activa, como una
enfermedad maligna o una infeccion que restringe la expansion del pulmén y/o la pleura

visceral. El andlisis del liquido pleural suele ser compatible con un exudado.

Pulmon atrapado: en el pulmén atrapado, el pulmén no puede expandirse debido a
una afeccion inflamatoria remota que ha dejado una piel de colageno o fibrosa en la
pleura visceral. El analisis del liquido pleural es compatible con un trasudado o un
exudado proteico discordante y tiene predominio de células mononucleares. La mayoria
de las causas del pulmon atrapado comienzan como una forma de atrapamiento
pulmonar. Si bien la mayoria de los casos de atrapamiento pulmonar se resuelven con la
resolucion del proceso inflamatorio, en otros, la resolucién es incompleta y resulta en un
pulmon atrapado. Por lo tanto, un pulmén atrapado y un atrapamiento pulmonar pueden

representar una continuidad del mismo proceso patolégico. 3t

Se puede sugerir un pulmén no expandible cuando una toracocentesis terapéutica
no mejora la disnea y cuando el liquido se reemplaza por aire después de la
toracocentesis en las imagenes de térax. También se puede identificar mediante
manometria pleural. Un estudio sugirié que mas de la mitad de los pacientes con DPM
tenian pulmones no expandibles identificados mediante radiografia de térax o
manometria pleural. Sin embargo, entre aquellos con una radiografia que tuvo una
reexpansion completa, la manometria pleural identificé un pulmén no expandible en el
28%.

Los ejemplos de pulmdn no expandible incluyen pacientes con pulmén atrapado
debido a un tumor pleural, tabiques, loculaciones o tejido cicatricial o pacientes con
colapso pulmonar debido a una obstruccion endobronquial por un tumor. Dado que la
expansion pulmonar completa con aposicion pleural-pleural es necesaria para una
pleurodesis exitosa, los pacientes con pulmdén no expandible irremediable no suelen ser

adecuados para ningun tipo de pleurodesis.
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Por lo tanto, las opciones terapéuticas en esta poblacion se limitan al drenaje con
un IPC como intervencion preferida. La ecografia puede guiar la colocacion del IPC en la
bolsa mas grande de liquido para maximizar el alivio de los sintomas. Sin embargo, se
puede realizar una pleurodesis parcial si se puede lograr una aposicién pleural-pleural
suficiente después del drenaje del IPC. En pacientes que rechazan una IPC o en quienes
se anticipa una esperanza de vida corta, repetir la toracocentesis puede ser una
alternativa. Se desconoce el programa de drenaje ideal y debe guiarse por la respuesta

individual. 22

7.4.4.2 Derrame Pleural Maligno Refractario

No existe consenso ni pautas sobre como tratar a los pacientes con DPM en los que
falla el catéter pleural permanente y la pleurodesis. En la mayoria de los casos de DPM
refractario, a menudo se intentan repetir intentos de toracocentesis (con o sin
fibrinoliticos), IPC prolongada o pleurodesis quimica, mecénica o ambas, antes de recurrir
a la derivacion pleuroperitoneal o la pleurectomia, aunque se desconoce la eficacia de tal

enfoque. La quimioterapia intrapleural alin esta en fase de investigacion.

La derivacion pleuroperitoneal es una opcion que rara vez se utiliza en pacientes
con DPM refractario. También es una opcidn poco utilizada en quienes tienen pulmén no
expandible o quilotérax maligno. Si bien la tasa de complicaciones es alta, 15% por lo
general debido a oclusion, fractura de la derivacibn e infeccién, la derivaciéon
pleuroperitoneal puede paliar al 95% de los pacientes y proporcionar ventajas
nutricionales a los pacientes con quilotérax maligno y grandes volumenes de drenaje de
liqguido pleural; esto se debe a que la derivacion del quilo rico en nutrientes al espacio

peritoneal permite su reabsorcion.

Cirugia: La pleurectomia total o parcial (reseccion de la pleura visceral y parietal)
con decorticacion (eliminacion de la corteza pleural fibrosa) es un Gltimo recurso porque
es altamente invasiva y las adherencias, tabiques y loculaciones malignas no son
facilmente susceptibles de extirpacion quirdrgica. La excepcidén son los pacientes con
DPM debido a mesotelioma. No se recomienda de rutina ya que sus beneficios no

superan su mortalidad perioperatoria.22

86



7.45 Prondéstico

El derrame pleural maligno suele estar asociado a un mal prondstico, con una
supervivencia media de 3 a 12 meses. La importancia de una prediccion precisa de la
supervivencia se amplific6 en una cohorte de pacientes, en quienes es fundamental
equilibrar el corto tiempo de supervivencia basado en la frecuencia de visitas al hospital
y a la clinica para el manejo de los liquidos. No obstante, el prondstico ha sido uno de los
aspectos mas desafiantes del derrame pleural maligno, debido a la heterogeneidad
significativa tanto en la malignidad subyacente como en el estado funcional de los

pacientes.

Hasta la fecha, esto se ha abordado mediante dos sistemas de puntuacién
prondstica validados en DPM: las puntuaciones LENT y PROMISE. La puntuacién
PROMISE estratifica a los pacientes en cuatro categorias de supervivencia a los 3 meses
gue van desde <25% a >75%. La puntuacion incluye parametros clinicos (puntuacion de
desempeiio del Eastern Cooperative Oncology Group, quimioterapia y radioterapia
previas, tipo de cancer) y variables biologicas (recuento de leucocitos, proteina C
reactiva, nivel de hemoglobina y niveles séricos de inhibidor tisular de metaloproteinasas-
1).

LENT asigna a los pacientes un riesgo bajo, moderado o alto de muerte (319, 130,
44 dias de supervivencia media, respectivamente) utilizando lactato deshidrogenasa del
liquido pleural, la puntuacion del Eastern Cooperative Oncology Group, la relacion
neutroéfilos/linfocitos en sangre y el tipo de tumor. A pesar de su simplicidad y validacién
externa, se ha sugerido que son necesarios sistemas de puntuacion alternativos para

corregir las variaciones demograficas regionales.

En un ndmero de la CHEST Jornal, Molina et al. informan sobre el desarrollo y
validacion de una escala de supervivencia de derrames pulmonares y mamarios
(BLESS). Los autores seleccionaron variables que probablemente tengan valor predictivo
de la literatura existente. La interaccion de estas variables con el tipo de tumor y el tiempo
hasta la muerte se utilizé para desarrollar modelos de supervivencia especificos de la

enfermedad.
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Se utilizé un analisis retrospectivo de 562 pacientes para el desarrollo de los
modelos; 727 pacientes temporalmente distintos de la misma institucion se utilizaron para
la validacion. Se desarrollaron modelos finales especificos de la enfermedad para
derrame pleural maligno secundario a neoplasias malignas de pulmén, mama y
hematolégicas y un modelo de cancer general que abarco los tres modelos. Los autores
demuestran que los modelos especificos de la enfermedad superaron a los modelos

generales, incluidos LENT y un LENT modificado que utilizé variables continuas.

Solo los modelos de pulmén y mama fueron discriminatorios y, por lo tanto,
validados. Las estadisticas de 0,72 y 0,70 para los modelos de pulmén y mama,
respectivamente, se comparan con 0,6 para LENT. La ventaja final de los modelos
especificos de la enfermedad es la capacidad de proporcionar un porcentaje de
probabilidad de supervivencia en intervalos de 30 dias entre 0 y 180 dias. Tanto el modelo
de pulmén como el de mama utilizan el estado funcional del Eastern Cooperative
Oncology Group, la evidencia citoloégica benigna del liquido pleural, lactato

deshidrogenasa del liquido pleural y la proteina del liquido pleural.

El modelo de pulmén, ademas, utiliza un historial de cirugia dentro de los 30 dias
y la presencia de derrames pleurales bilaterales, mientras que el modelo de mama agrega
la relacion neutrofilos a linfocitos. Sin embargo, cabe sefialar que los modelos de
prediccién clinica del derrame pleural maligno, en general, no han sido ampliamente
adoptados en la practica clinica, por lo que se debe analizar las posibles explicaciones

de esto, a continuacién, se mencionan.

En primer lugar, los modelos validados internamente que parecen prometedores
aun requieren una validacion externa prospectiva en otras cohortes, tal vez mas
representativas que las utilizadas aqui. Por ejemplo, el acceso a un tratamiento
oncoldégico altamente especializado puede no ser generalizable facilmente, lo que podria
explicar, en parte, la pobre validacion de LENT, un modelo derivado de tres cohortes

prospectivas de diferentes paises.

En segundo lugar, aunque la supervivencia esperada es una guia Gtil en pacientes
con derrame pleural maligno, las decisiones en la practica estan fuertemente

influenciadas por la eleccion del paciente, la experiencia local y la infraestructura que, en
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muchos casos, desempefiaran un papel mas importante en la orientacion de

intervenciones pleurales especificas para pacientes individuales.

A medida que los tratamientos oncoldgicos evolucionan de forma continua y rapida,
la validez de un sistema de prondéstico que alguna vez fue confiable se erosiona con el
tiempo. Las terapias dirigidas que hoy son una novedad o que solo estan disponibles en
ensayos clinicos pueden llegar a estar disponibles en el futuro y cambiar la supervivencia
a una escala mayor. Queda por ver como las herramientas de pronéstico se adaptaran al

ritmo de los rapidos avances del campo de la terapia contra el cancer.

7.5 CAPITULO V. DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO

7.5.1 Diagnostico

Clinica: Aunque la mayoria de los derrames pleurales malignos son sintomaticos,
suelen presentar disnea, dolor toracico, anorexia y adelgazamiento, con significativo
deterioro de la calidad de vida. La manifestacion clinica principal caracteristica es el dolor
pleuritico originado desde la pleura parietal inflamada que posee propiedades
nociceptivas. En ocasiones los pacientes manifiestan dolor toracico tipo opresivo. El
sintoma mas frecuente es la disnea precedida de tos que puede ser progresiva de
acuerdo con el tamafio e incremento del derrame pleural. Esta disnea se relaciona con la
ocupacioén pleural y colapso de un segmento pulmonar con la consiguiente disminucion

del volumen pulmonar.

Sin embargo, los sintomas podrian ser variables dependiendo de la etiologia del
derrame pleural, la disnea podria acompanarse de desaturacion, como alteracion en el
mecanismo de oxigenacién y ventilacion perfusion y otro signo encontrado es la pérdida
de peso, que tendria relacién con una infeccién crénica o con malignidad. En ciertos
casos el derrame pleural puede no ocasionar sintomas y ser hallazgos radioldgicos
incidentales. En el examen fisico a la auscultacion del campo pulmonar existe ausencia
del ruido respiratorio y matidez en la percusién toracica dependiendo del volumen del

derrame pleural.
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Es importante determinar si el derrame es unilateral o bilateral porque eso también
desempeiia un papel importante en el diagnadstico, los Interrogantes a investigar incluyen
historias pasadas de recientes infecciones, sintomas asociados como fiebre o malestar
general. Es importante establecer la duracion de los sintomas, historia de enfermedades
relevantes crénicas de tipos cardiovasculares, que podrian ser causantes de derrame
pleural bilateral, como en las fallas renales o hepaticas, interrogar acerca del consumo
cronico de medicacidén u otras drogas, y cualquier exposicion a asbesto, que podria

conllevar a la alteracién de las presiones pleurales e incrementar su produccién.t

7.5.1.1 Segun etiologia

En casos seleccionados realizamos biomarcadores especificos de la enfermedad
adicionales. Preferimos que se realicen en el momento de la toracocentesis inicial,
cuando la sospecha es lo suficientemente fuerte como para justificarlas. Sin embargo,
cuando la sospecha de una afeccion especifica ha aumentado como resultado del liquido
pleural inicial u otras pruebas, se pueden realizar algunos biomarcadores especificos de
la afeccibn en una muestra existente, mientras que otros pueden necesitar una

toracocentesis repetida, esto tiende a asociarse con un retraso en el diagnéstico.

Sospecha de derrame pleural relacionado con insuficiencia cardiaca: en estos
pacientes no realizamos de forma rutinaria pruebas adicionales a menos que el
diagnostico sea dudoso. Los derrames pleurales con la insuficiencia cardiaca congestiva
(ICC) suelen ser trasudativo. Sin embargo, entre el 25-30% de los pacientes con ICC
tienen un derrame pleural clasificado erroneamente como exudativo mediante criterios
de prueba combinados. Se cree que esta clasificacion errénea se debe a la realizacion
de toracentesis después de la diuresis inicial, eritrocitos elevados en el espacio pleural
(este ultimo aumenta el nivel de LDH) y/o limitaciones inherentes de los enfoques para

clasificar los derrames pleurales.

Sospecha de derrame pleural tuberculoso: cuando se sospecha derrame pleural
tuberculoso (TB) (p. €j., paciente con derrame pleural que vive en una regién endémica
de tuberculosis), obtenemos frotis de bacilo &cido resistente (BAAR) del liquido pleural y

cultivos de tuberculosis, asi como adenosina. desaminasa (ADA). Siempre se debe
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realizar cultivos de BAAR y TB, ya que un cultivo positivo es diagnéstico, los resultados
de ADA se pueden obtener mas rapidamente que los resultados del cultivo y, pueden

facilitar un diagndstico presuntivo para que la terapia pueda iniciarse rapidamente.

Sospecha de malignidad: para pacientes con sospecha de DPM (p. ej., paciente
expuesto al tabaco que tiene un derrame pleural grande y reciente), se realiza una
citologia. En pacientes con alta sospecha de mesotelioma, a menudo se procede
directamente a la biopsia, ya que el andlisis del liquido pleural puede tener un bajo
rendimiento para el diagnostico de mesotelioma. Sin embargo, muchos médicos realizan
toracentesis ya que es posible que el diagnostico no se sospeche hasta mas tarde

durante la evaluacion.

Para los pacientes con sospecha de linfoma o mieloma multiple, también se obtiene
citometria de flujo y tincion inmunohistoquimica que, si es positiva, puede ayudar a
respaldar el diagnostico. Sospecha de derrame relacionado con rotura pancreatica o
esofagica: cuando se sospecha un derrame pleural relacionado con el pancreas, se
obtiene amilasa pancreatica del liquido pleural (p. €j., pancreatitis cronica y derrame
pleural del lado derecho). Cuando se sospecha rotura esofagica, se obtiene amilasa
salival y pH del liquido pleural (p. €j., paciente con vomitos recurrentes o violentos y

derrame pleural).

Sospecha de derrame quilosos o de colesterol: se puede sospechar un derrame
pleural de colesterol en un paciente con factores de riesgo (p. €j., tuberculosis crénica o
pleuritis reumatoide, liquido lechoso en apariencia macroscépica, mientras que se puede
sospechar quilotérax en pacientes con un grupo separado de factores de riesgo (p. €.
traumatismo, tumores malignos del mediastino, Linfagioleiomiomatosis, liquido lechoso
en apariencia macroscopica. En ambos escenarios, normalmente obtenemos niveles de

colesterol y triglicéridos.

En raras ocasiones, es posible que se necesite liquido para el analisis de
lipoproteinas a fin de determinar la presencia de quilomicrones (generalmente realizado
en una segunda toracocentesis 0 a partir de liquido almacenado en el laboratorio).
Sospecha de pleuritis reumatoide o lupus: en pacientes con artritis reumatoide (AR) o

lupus eritematoso sistémico (LES) que tienen un derrame pleural que se sospecha que
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se debe al trastorno subyacente (es decir, pleuritis), generalmente solicitamos lo

siguiente:

RA: Citologia de células de renacuajo y analisis de laboratorio del factor reumatoide,
LES: citologia para células de lupus eritematoso y prueba de anticuerpos mononucleares.
Es de destacar que la mayoria de los laboratorios clinicos ya no realizan pruebas de
preparacion para el lupus eritematoso, que son largas y complejas y que algunos expertos
consideran de baja utilidad diagnostica. Sospecha de hemotérax: cuando se sospecha
de hemotérax, se realiza un hematocrito en una muestra de liquido pleural (pleurocrito) y

la muestra se recolecta en un tubo de hemograma completo. £

7.5.1.2 Por métodos de imagen y de laboratorio

Radiografia convencional: Las anomalias del espacio pleural pueden detectarse
facilmente mediante métodos radiograficos convencionales utilizando radiografias
frontales, laterales, oblicuas y en decubito. Los derrames pleurales se acumulan en la
parte mas dependiente de la cavidad toracica porque el pulmén, que es fisicamente
menos denso que el liquido, flota sobre el derrame. El pulmén, por lo deméas normal,
seguira su retroceso elastico intrinseco y disminuird de volumen mientras mantiene su

forma durante el colapso.

Debido a la gravedad, el liquido pleural se acumula inicialmente en una ubicacién
subpulmonar, es decir, entre la superficie inferior de los lI6bulos inferiores y el diafragma.
Hasta 75ml de derrame pleural pueden ocupar el espacio subpulmonar sin
desbordamiento. A medida que se acumula, el liquido pleural se derrama hacia el surco
costofrénico en sentido posterior, anterior y lateral. Rodea el pulmén y forma una capa o

cilindro, que parece un arco meniscoide en proyecciones radiograficas.

La cantidad de derrame pleural se puede estimar basandose en radiografias
frontales y laterales estandar. Se necesitan al menos 75 ml para obliterar el surco
costofrénico posterior y un minimo de 175 ml para oscurecer el surco costofrénico lateral
en una radiografia de torax en posicion vertical. Un derrame pleural de 500 ml oscurecera
el contorno diafragmatico en una radiografia de térax en posicion vertical; si el derrame

pleural alcanza el nivel de la cuarta costilla anterior, hay cerca de 1.000 ml. En las
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radiografias de decubito y las tomografias computarizadas (TC), se pueden identificar

menos de 10 ml, y posiblemente tan solo 2 ml.

Para la cuantificacion en vistas de decubito, se mide la corteza del derrame pleural
en capas: los derrames pequeiios son de menos de 1,5 cm, los derrames moderados
tienen de 1,5 a 4,5 cm de espesor y los derrames grandes superan los 4,5 cm. Los
derrames de mas de 1 cm de espesor suelen ser lo suficientemente grandes como para
tomar una muestra mediante toracocentesis, ya que ya estan presentes al menos 200 ml

de liquido.

En las radiografias en posicion supina, pueden verse tan solo 175 ml de derrame, a
veces formando tapas apicales que desaparecen en las imagenes en posicion vertical.
Los derrames moviles también se acumulan a lo largo de la cara posterior del térax en
posicién supina y producen un efecto de filtro o velo pleural que recubre el pulmén
aireado. Se puede identificar un gradiente de opacidad decreciente hacia el apice. Las
siguientes caracteristicas sugieren que esta apariencia en el paciente en decubito supino
se debe a un derrame, a diferencia de una enfermedad pulmonar parenquimatosa (como

neumonia o edema pulmonar).

Derrames subpulmonares: los derrames pleurales subpulmoénicos elevan la base
del pulmon, imitando un hemidiafragma elevado. El vértice de la curvatura en la base del
pulmon se desplaza lateralmente y su pendiente se inclina bruscamente hacia el surco
costofrénico lateral. Esta configuracion ha sido denominada "signo del Pefion de
Gibraltar" y se ve particularmente bien en la radiografia lateral de térax en pacientes con

derrame pleural subpulménico.

Los derrames pleurales grandes, especialmente en el lado izquierdo, pueden
producir inversion diafragmatica, haciendo que el diafragma normalmente convexo
parezca concavo. En el lado derecho, el diafragma invertido y deprimido desplaza la cola
del higado. Esta configuracién puede provocar una respiracién paraddjica en el lado
afectado con el hemidiafragma ascendiendo en la inspiracion y descendiendo en la

espiracion.
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En el lado izquierdo, una marcada separacion (>2 cm) del pulmén de la burbuja
estomacal sugiere un derrame subpulmonar. Esta separacion de la burbuja de gas del
estémago de la base del pulmon, especialmente cuando la burbuja aparece desplazada
inferomedialmente, es importante en las vistas frontal y lateral. La localizacién atipica de
un derrame pleural generalmente se debe a una anomalia en el pulmén subyacente.
Cuando el pulmén no puede expandirse para llenar la cavidad toracica, la presion pleural
relativa se vuelve mas negativa en relacién con la presion atmosférica, lo cual mejora la
formacion de liquido pleural, lo que lleva a la acumulacién de derrames pleurales que se

acumulan en estas areas subtendidas por el pulmdn con mayor retroceso elastico.

Derrames pleurales loculados: los derrames pleurales también pueden locularse
como resultado de adherencias. La loculacion también denominada encapsulacion es
mas comun cuando el derrame subyacente se debe a hemotorax, piotérax, quilotorax o
pleuritis tuberculosa. Una configuracion tipica de una loculacién a lo largo de la pared
toracica, a menudo descrita como un signo pleural o extrapleural, tiene las siguientes

caracteristicas:

Los angulos de interfaz entre la "masa" pleural y la pared toracica son obtusos y la
masa muestra bordes cénicos. La superficie de la "masa" suele ser lisa cuando se ve en
tangente, mal delimitada cuando se ve "de frente" y solo se visualiza parcialmente cuando
se muestra en una proyeccién oblicua ("signo de margen incompleto"), también llamadas
"lesiones de un solo borde". El contenido es homogéneo. La "masa" cae en imagenes

verticales debido a su contenido liquido y al efecto de la gravedad.

Ultrasonografia: La ecografia permite una facil identificacion de derrames pleurales
libres o loculados y facilita la diferenciacién de derrames loculados de masas sdlidas. Se
pueden identificar las caracteristicas intrinsecas de un derrame pleural y las adherencias
gue lo acomparfian. La toracocentesis de derrames pleurales loculados se facilita
mediante guia ecografica. Sin embargo, la tomografia computarizada (TC) es el método
de eleccion para procedimientos intervencionistas mas complicados, como el drenaje del

empiema o la biopsia de masas pleurales. £

Qureshi et al. informaron una sensibilidad del 73% y una especificidad del 100% del

ultrasonido para distinguir entre enfermedades pleurales malignas y benignas, siendo el
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engrosamiento pleural superior a 1 cm, la nodularidad pleural y el engrosamiento
diafragmatico mayor de 7 mm sugestivos de malignidad. En particular, los ndédulos
pleurales metastasicos discretos (mayores de 5 mm) son facilmente detectables en el
ultrasonido cuando hay derrame pleural maligno, debido a la excelente ventana acustica
creada por la apariencia anecoica del liquido pleural. Ademas, el ultrasonido puede ser
atil y preciso también para detectar la afectacion de la pared toracica en pacientes con

cancer de pulmén y la sospecha de crecimiento tumoral mas alla de la pleura parietal.

A pesar de que el ultrasonido no permite lograr un diagnéstico definitivo de derrame
pleural maligno, puede mostrar signos sugestivos que requieren mas investigaciones
invasivas. Ademas, actualmente se recomienda la ultrasonografia para guiar la mayoria
de los procedimientos de intervencién pleural minimizando el riesgo de eventos adversos,
como puncion accidental de 6rganos, neumotorax y sangrado de las arterias intercostales
e internas mamarias. Ademas, una evaluacién ultrasonografica previa a la toracoscopia
puede ayudar al operador a seleccionar el sitio de entrada O6ptimo, permitir el
reconocimiento de la sefal de deslizamiento como indicador de colapsabilidad pulmonar

y predecir un pulmon no expandible. 3¢

Tomografia computarizada (TC): detecta pequefios derrames pleurales, es decir,
menos de 10ml y posiblemente tan solo 2 ml de liquido en el espacio pleural. El
engrosamiento de la pleura visceral y parietal, asi como el realce de la pleura visceral y
parietal después de la inyeccion de material de contraste intravenoso (el "signo de la
pleura dividida") sugieren la presencia de inflamacién y, por lo tanto, un derrame
exudativo, en lugar de trasudativo. La administracion de material de contraste intravenoso
en pacientes con anomalias pleurales es importante porque facilita el diagnéstico

diferencial de los derrames pleurales.

Otros usos de la tomografia computarizada en la evaluacién de la enfermedad
pleural incluyen: Facilitar la medicién del espesor pleural, distinguir un empiema de un
absceso pulmonar, visualizacion de pequefios neumotdrax en pacientes en decubito
supino, visualizar procesos parenquimatosos pulmonares subyacentes que estan

oscurecidos en la radiografia de térax por un gran derrame pleural, determinacion de la
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ubicacion exacta de las masas pleurales y caracterizacibn de su composicion,

ocasionalmente identificando fistulas broncopleurales periféricas.

Ocasionalmente identificar un defecto diafragmatico en un paciente cirrético con
hidrotérax hepético. ldentificar anomalias del parénquima pulmonar o del abdomen
superior que pueden proporcionar una pista sobre la etiologia del derrame pleural (p. €j.,
masa pulmonar, cavidades apicales, diseccion aortica, absceso infradiafragmatico,
cirrosis hepatica con ascitis que conduce a hidrotérax hepético). Toracocentesis guiada

y toracotomia con tubo de empiemas loculados.

Resonancia magnética (MRI): puede mostrar derrames pleurales, tumores pleurales
e invasion de la pared toracica. En casos seleccionados, puede caracterizar el contenido
de los derrames pleurales. £—La resonancia magnética tiende a presentar mejores
imagenes de tejidos blandos respecto a la tomografia axial computarizada, sin embargo
en nuestros medios no es método de diagndstico de facil acceso por lo que no se

recomienda dentro de los métodos diagndsticos de rutina en derrame pleural maligno.

Escaneo FDG-PET: La tomografia por emision de positrones (PET-CT) es una
técnica de imagen funcional que proporciona simultineamente reconstrucciones
anatomicas de TC y el comportamiento metabdlico del distrito examinado. En general,
las células malignas presentan una mayor absorciéon de 18 F-fluorodesoxiglucosa,
mientras que los tejidos benignos son menos activos metabdlicamente. A diferencia del
contexto de la estadificacion del mesotelioma, donde la PET-TC desempefia un papel
crucial, los estudios sobre la posible contribucion diagnéstica de la PET-TC en derrame
pleural maligno han proporcionado resultados contradictorios. La principal limitacién del
uso de PET-CT en derrame pleural maligno es el posible diagndstico falso positivo en

caso de inflamacion/infeccion pleural o después de la pleurodesis del talco.

Se han realizado varios metaanalisis con el objetivo de proporcionar una estimacion
agrupada de la precisién diagnéstica de la PET-TC en la diferenciacion de las afecciones
pleurales malignas y benignas, pero los resultados aun no son concluyentes. Los datos
de un meta-andlisis de Porcel et al.,, centrado en lecturas cualitativas/visuales y

semicuantitativas, revelaron que los métodos cualitativos/visuales produjeron una alta
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sensibilidad del 91%, pero una baja especificidad del 67%, lo que llevd a una mayor

probabilidad de resultados falsos positivos.

Finalmente, un metaanalisis mas reciente de Fijaellegaard et al., centrado
especificamente en derrame pleural maligno, mostr6 que el andlisis de imagen
visual/cualitativo fue superior al semicuantitativo en la deteccién de neoplasias malignas
pleurales. Por lo tanto, la exploracion PET-CT en el estudio del DPM no se recomienda
de forma rutinaria, pero podria ser Util para proporcionar objetivos especificos para las
biopsias pleurales guiadas por imagenes en las que la toracoscopia médica esta excluida

0 no ha garantizado un diagnéstico tisular definitivo. 2

Esta modalidad ha demostrado s6lo una precision modesta para discriminar los
derrames pleurales malignos de los benignos. Si bien puede diferenciar entre derrames
pleurales exudativos y trasudativos, no se recomienda de forma rutinaria para facilitar la
distincion entre derrames pleurales benignos y malignos. En raras ocasiones, si el
derrame pleural se acomparfa de un componente pleural sélido, se puede encontrar algin
valor en la realizacion de una tomografia por emision de positrones (PET) en pacientes

individuales. &

Citologia de liquido pleural: La citologia es la prueba inicial para establecer un
diagnéstico de derrame pleural maligno. El rendimiento diagnoéstico de la citologia es
cercano al 60%, con una sensibilidad muy baja para el mesotelioma (6%) y alta para los
adenocarcinomas (79%). En un estudio retrospectivo reciente con 725 pacientes con una
neoplasia sélida y sospecha de metastasis pleurales, la citologia con liquido pleural tuvo
un rendimiento diagnostico del 63 %. Sin embargo, la sensibilidad varié segun el tipo de
tumor y fue menor para los tumores de cabeza y cuello y sarcomas (38% para los dos
tipos) y los tumores renales (53%) y mayor para el cancer de mama (93%) y de pancreas
(100%).

Existen datos contradictorios sobre si un volumen alto de liquido pleural (>50-60 cc)
puede aumentar el rendimiento diagndstico de la citologia. Sin embargo, parece que un
volumen de 20-40cc seria suficiente para optimizar el rendimiento. El bajo rendimiento
diagnéstico de este procedimiento se debe a que el tumor no siempre se localiza en la

superficie de las células mesoteliales, donde las células malignas se exfoliaran en el
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liqguido pleural, sino que también pueden afectar a la capa inferior a la capa serosa; Por

lo tanto, solo unas pocas células malignas alcanzaran el espacio pleural.

La inmunohistoquimica puede ayudar a diferenciar las células mesoteliales
reactivas de las de mesotelioma pleural maligno y metastasis de adenocarcinoma,
exponiéndolas a diferentes paneles de anticuerpos, ya que cada una de ellas tiene
antigenos especificos. Para validar el diagnéstico de mesotelioma frente al de
adenocarcinoma, se requieren dos marcadores positivos de mesotelioma (anticalretinina,
anticitoqueratina CK5/6, antigeno tumoral anti-Wilms-1 o antigeno de membrana
antiepitelial) y dos marcadores negativos para adenocarcinoma (anti-Ber-EP4, antigeno
monoclonal anti carcinoembrionario, anti factor de transcripcién-1 antitiroideo o anti-
MOC-31). Estos marcadores también pueden establecer el origen del adenocarcinoma

con metastasis pleurales.

7.5.1.3 Pruebas de diagnéstico

Toracocentesis: es un procedimiento percutaneo en el que se extrae liquido pleural
mediante una aguja (normalmente para volumenes pequefios <30 ml), un sistema de
aguja sobre catéter o un catéter de pequefio calibre. La ubicacion de este procedimiento
suele ser junto a la cama en un entorno hospitalario, pero se puede utilizar la misma
técnica para aquellos en una sala de emergencias, quiréfano o entorno ambulatorio.
Aunque la derivacién de pacientes a servicios de radiologia intervencionista para
toracentesis guiada por imagenes puede ser conveniente, la derivacion es mas costosa
y N0 mAas segura gue realizar toracocentesis guiada por ultrasonido en la clinica o junto a

la cama por médicos debidamente capacitados.
Indicaciones: la toracocentesis puede ser diagndstica y/o terapéutica.

Diagndstico (nuevo derrame de etiologia poco clara): la mayoria de los pacientes a
los que se les ha detectado un derrame pleural de etiologia poco clara deben someterse
a una toracocentesis diagnostica para determinar la naturaleza del derrame pleural (es
decir, trasudado, exudado) e identificar las causas potenciales. Las excepciones son
cuando hay solo una pequefia cantidad de liquido pleural con un diagnéstico clinico

seguro (p. €j.,, neumonia) o cuando hay insuficiencia cardiaca congestiva (ICC)
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clinicamente obvia con caracteristicas tipicas (derrame pleural bilateral y edema

pulmonar).

Para los pacientes con derrame pleural que no se someten a toracocentesis, se les
da seguimiento clinicamente, al igual que el derrame se sigue radiolégicamente. Se tiene
un umbral bajo para realizar toracocentesis si el derrame no responde como se esperaba.
Este enfoque se basa en el razonamiento de que, hasta un tercio de los pacientes con
una causa clinicamente aparente de derrame pleural, como insuficiencia cardiaca, tienen
mas de una etiologia que puede distinguirse facilmente mediante el analisis del liquido

pleural (insuficiencia cardiaca y neumonia o embolia pulmonar).

Terapéutico (alivio de sintomas): la toracocentesis terapéutica se realiza
comunmente para aliviar los sintomas como la disnea o si el liquido tiene caracteristicas
de imagen de un derrame pleural complicado (loculaciones). La eleccidon entre una
toracocentesis terapéutica Unica o la insercién de un catéter o tubo toracico de pequefio
calibre durante uno o mas dias depende de factores relacionados con el paciente,
incluidos el tamafio y el caracter del derrame (loculado o de flujo libre), la necesidad de
un drenaje completo, los factores, preferencia del operador y disponibilidad de

experiencia.

Prevencion de complicaciones: La toracocentesis también esta indicada para
pacientes con afecciones pleurales que corren el riesgo de engrosamiento pleural y
deterioro funcional restrictivo, en caso de que no se drene. Los ejemplos incluyen

derrames pleurales debido a tuberculosis posprimaria o reactivacion y hemotorax.

Contraindicaciones: Liquido pleural insuficiente: la toracocentesis no esté justificada
para pequefios derrames pleurales de flujo libre debido al bajo rendimiento diagndstico y
al alto riesgo de neumotérax. La "ventana segura" para la toracocentesis en la ecografia
se ha estimado como un punto donde la profundidad maxima del liquido pleural es >1 cm
adyacente a la pleura parietal. Infeccién de la piel o herida en el lugar de insercién de la
aguja: la infeccion activa de la piel en el punto de insercibn de la aguja es una

contraindicacion debido al riesgo de introducir una infeccion en el espacio pleural.
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Diatesis hemorragica grave: no esta claro si una diatesis hemorragica debe
corregirse antes del procedimiento o si algun resultado de laboratorio especifico
representa un riesgo de hemorragia excesivo que sirva como contraindicacion para la
toracocentesis. Mientras que series retrospectivas mas antiguas demostraron un mayor
riesgo de hemorragia en pacientes con coagulopatia (INR >2), trombocitopenia (recuento
de plaguetas <50.000 plaquetas/mm) o una concentracion de creatinina sérica >6 mg/dl,
las series de casos realizadas en la era de la guia ecografica no demuestra un mayor

riesgo de hemorragia en estos entornos en la mayoria de los pacientes.

En ausencia de datos, las decisiones para revertir la coagulopatia o corregir la
trombocitopenia deben individualizarse y basarse en la relacién beneficio-riesgo percibida
y la urgencia de la toracocentesis. Los beneficios deben sopesarse con la probabilidad
de sangrado en el espacio pleural, asi como con la capacidad del paciente para tolerar
un hemotoérax y un procedimiento para drenar sangre intrapleural, en caso de que sea
necesario. Por el contrario, si el analisis del liquido pleural no es necesario de inmediato,
como en el caso de un paciente con sospecha de malignidad pleural, se revierte la
coagulopatia cuando el INR es >1,5 o se administran plaquetas cuando el recuento de

plaguetas es <50 000plaquetas/mm 3.

La ventilacibn mecanica no se considera una contraindicacion para la
toracocentesis. Si bien los pacientes que reciben ventilacibn mecénica y se someten a
toracocentesis guiada por ultrasonido pueden tener un mayor riesgo de neumotdrax, en
particular neumotorax a tension, la tasa es baja. El uso de presién positiva al final de la
espiracion no aumenta el riesgo de neumotérax. Sin embargo, las consecuencias de
desarrollar un neumotérax posprocedimiento seran mas significativas en un paciente que
ya requiere soporte ventilatorio. Esto debe tenerse en cuenta en el calculo de la relacion

beneficio-riesgo. &

Biopsia pleural: La biopsia pleural debe realizarse si se sospecha de enfermedad
pleural maligna cuando la citologia del liquido pleural es negativa o cuando hay
alteraciones pleurales sin derrame pleural. Las biopsias pleurales pueden realizarse a

ciega o bajo visualizacion directa.
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Biopsia pleural cerrada ciega: La utilidad diagnéstica en la enfermedad pleural
maligna de la biopsia pleural cerrada ciega (sin imagenes en tiempo real) es marginal
comparada con la citologia del liquido pleural. Se ha visto que la sensibilidad para el
diagnéstico del DPM llega al 51,5%. La principal limitacién de las biopsias ciegas, para la
enfermedad pleural maligna, es la distribucion heterogénea de la enfermedad en la
pleura. Las lesiones malignas generalmente son parcheadas. Las metastasis tienen
predileccion por las zonas inferiores y medias, las que generalmente se evitan en las
biopsias ciegas debido al riesgo de dafar estructuras cercanas. Por eso, las biopsias
pleurales ciegas tienen, en la actualidad, un rol limitado en el diagnostico de la

enfermedad pleural maligna.

Biopsia guiada por ecotomografia o TAC: La guia imagenoldgica en tiempo real con
ecotomografia (ECO) o TAC, puede mejorar los resultados diagnésticos comparados con
la biopsia ciega. Se ha visto que la sensibilidad de la biopsia cerrada guiada por ECO en
los DPM llega al 77,4%, comparado con el 60% de las biopsias cerradas ciegas. Las
biopsias cerradas que utilizan aguja de Abrams, tienen una sensibilidad del 47% para los

DPM, comparado con el 87% de las guiadas por TAC que utilizan agujas de corte.

La sensibilidad de las biopsias cerradas guiadas por TAC que utilizan aguja de
Abrams, aumenta al 93,7% cuando el grosor de la pleura es 21 cm. Las biopsias guiadas
por TAC tienen mayor sensibilidad que las guiadas por ECO, ya que el TAC detecta
engrosamientos mas pequefios de la pleura, permitiendo el acceso a estas zonas que no
se ven en la ECO. Un metaanalisis que incluyé 30 estudios, encontré6 que el éxito
diagnéstico agrupado con la biopsia guiada por ECO llego al 84% y la guiada por TAC al
93%, con perfiles de seguridad similares.

Biopsia pleural abierta: La cirugia toracoscopica asistida por video (VATS) y la
toracoscopia médica (TM) pueden realizarse para obtener biopsias pleurales bajo
visualizacion directa. Biopsia pleural + cirugia toracoscopica asistida por video (VATS):
La cirugia toracoscopica asistida por video (VATS) es considerada como el Gold standard
para las biopsias pleurales, con una sensibilidad reportada del 89-95% para las

enfermedades pleurales malignas.
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Biopsia pleural +TM: La TM ha aparecido como una alternativa menos invasiva a la
VATS para las biopsias pleurales, con una sensibilidad del 91-96%. La TM es, en general,
un procedimiento seguro, sin mortalidad asociada reportada. Comparada con la VATS,
la TM no muestra diferencias estadisticamente significativas en la sensibilidad
diagnéstica (85% vs 93%), como tampoco complicaciones mayores ni menores. El costo
promedio de la VATS es aproximadamente 2,8 veces mayor que la TM y la estadia

hospitalaria media para la VATS es de 3 dias, mientras que para la TM es de 0 dias. 1°

Toracoscopia médica: A pesar de la creciente evidencia que respalda
procedimientos menos invasivos como la biopsia pleural guiada por US y TC, la
toracoscopia médica (TM) sigue siendo el estandar de oro para el diagndstico de DPM.
Permite al operador explorar el contenido de la cavidad pleural, guiar la biopsia a las
areas mas deterioradas bajo vision directa, eliminar el liquido pleural y realizar
pleurodesis. La TM puede ser realizada por neumdlogos intervencionistas capacitados
en una sala de endoscopia bajo anestesia local y sedacion consciente. EI muestreo
directo de las areas patoldgicas visibles en la capa pleural conduce a una excelente

sensibilidad y especificidad.

Las contraindicaciones absolutas para la TM incluyen:

. Adherencia pulmonar a la pared toracica a través del hemitérax.
. Insuficiencia respiratoria que impide una sedacion segura
. Tos incontrolable.

El instrumento tradicional es el toracoscopio rigido, pero mas recientemente, se ha
adoptado cada vez mas un dispositivo semiflexible. Ofrece la ventaja de una mayor
maniobrabilidad, similitudes en su disefio funcional con la broncoscopia flexible y la
compatibilidad del mismo equipo. Por otro lado, su canal de trabajo mas pequefio puede
limitar el tamafio y la profundidad de las biopsias. Sin embargo, estas diferencias técnicas
entre el toracoscopio rigido y el semirrigido no parecen tener un impacto significativo en
el rendimiento diagndstico de la TM. Dhooria et al. informaron una mejor sensibilidad

general absoluta cuando la TM se realizé con instrumentos rigidos en un analisis de
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Intencién de Tratar (ITT), pero el rendimiento fue similar comparando solo aquellos en los

gue se logro la biopsia final.

Herramientas atractivas, propuestas recientemente para superar las dificultades en
la toma de muestras de pleura fibrosa y para obtener biopsias mas grandes mediante
toracoscopia semirrigida, son el bisturi diatérmico de punta aislada y la criosonda. La
viabilidad técnica, la seguridad y el rendimiento diagndéstico de la toma de muestras
pleurales utilizando la criosonda flexible se han investigado en varios estudios, resumidos
en dos metaandlisis recientes que muestran que, en comparacion con los férceps
flexibles, la criobiopsia pleural obtuvo muestras de tejido mas grandes y profundas con
menos artefactos de aplastamiento, pero no muestra superioridad para el rendimiento

diagnéstico.

Sin embargo, estas técnicas (rigidas, semiflexibles, criobiopsia TM) no deben ser
necesariamente competitivas, ya que idealmente, en los centros de neumologia
intervencionista deberian estar disponibles todas las opciones anteriores para adaptar el
procedimiento de acuerdo con las caracteristicas de los pacientes. Aunque los datos de
la literatura sugieren un posible enfoque paso a paso, comenzando con téchicas menos
invasivas y progresando hacia otras mas invasivas. La TM sigue siendo el estandar de
oro debido a su significado diagnéstico y terapéutico y, por lo tanto, debe buscarse como
un enfoque de primera linea, particularmente cuando se supone de un mesotelioma

maligno. 3¢

Toracoscopia médica y cirugia toracoscopica videoasistida VATS: La TM y la VATS
permiten la visualizacion directa y la biopsia de las anomalias de la pleura, como la
nodularidad, las masas y el engrosamiento. El uso de la ecografia antes de la TM sirve
para una mejor visualizacion del espacio pleural y ya se ha convertido en parte del
procedimiento rutinario, ya que reduce el tiempo del procedimiento y el numero de
complicaciones. La TM con anestésico local tiene un bajo grado de complicaciones y

mortalidad a pesar de lo invasivo del procedimiento en si. 32

En pacientes con sospecha de afectacion maligna de la pleura, la toracoscopia
médica permite la visualizacidon directa de las superficies pleurales (visceral y parietal)

para detectar la afectacion evidente de las membranas pleurales. Ademas, se puede
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drenar completamente el liquido del espacio pleural y se pueden tomar biopsias bajo
visualizacion directa de las partes afectadas y no afectadas de la membrana pleural

parietal y, con menos frecuencia, de la visceral.

Las caracteristicas endoscopicas de la malignidad pleural incluyen ndodulos,
lesiones polipoides y "gotas de cera de vela". Sin embargo, el mesotelioma puede
parecerse a una inflamaciéon y pasar desapercibido. Un estudio sugirié que la apariencia
visual a menudo es engafiosa, incluso para toracoscopistas experimentados, y como tal,
se deben obtener biopsias y enviarlas para examen patolégico y microbiolégico. Aunque
la interpretacidn de cortes congelados de la pleura parietal es un desafio, si se encuentra
cancer, se puede realizar una pleurodesis o0 la colocacion de un catéter pleural

permanente por via toracoscoépica en el mismo entorno.

Esto también ofrece la ventaja de realizar una pleurodesis quimica como
procedimiento ambulatorio con un catéter pleural permanente; sin embargo, la cuestion
de la relacion coste-eficacia/eficacia del catéter pleural permanente colocado por via
toracoscépica (con o sin pleurodesis) en comparacion con un catéter pleural permanente
colocado en la cama del paciente (con o sin pleurodesis) sigue siendo controvertida.
Existen varias razones por las cuales la toracoscopia puede ser exitosa cuando la

toracocentesis y/o la biopsia con aguja cerrada no logran establecer el diagnostico.

La deteccion citolégica de células malignas requiere una exfoliacion significativa
de células desde la superficie pleural hacia el liquido pleural y, por lo tanto, puede pasarse
por alto en la carcinomatosis pleural temprana o en el mesotelioma maligno. La
enfermedad metastasica de la pleura parietal puede tener una distribucién aleatoria y, en
consecuencia, pasar desapercibida o ser inaccesible mediante una biopsia con aguja, en
comparacion con la biopsia toracoscopica, en la que el tejido se obtiene bajo visualizacion
directa. En los casos en que la toracoscopia no revela una etiologia y el derrame pleural
persiste o reaparece, se puede realizar una nueva toracoscopia sin aumentar la duracion

del procedimiento ni producir otra morbilidad. 2
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7.5.2 Tratamiento

Los objetivos del tratamiento para estos pacientes deben centrarse en el alivio o
eliminacién de los sintomas, la restauracion de la actividad y funcion normales, la
minimizacién o eliminacion de la hospitalizacion y el uso eficiente de los recursos de
atencion médica. Las opciones de manejo a menudo dependen de la fisiopatologia del
derrame, su etapa evolutiva y la condicion subyacente. Uno de los aspectos cruciales en
el manejo del derrame pleural maligno es determinar si el derrame pleural causa los
sintomas. Por ello, antes de considerar cualquier intervencién terapéutica definitiva, todos
los pacientes deben someterse a una aspiracion terapéutica para evaluar la mejoria

sintomatica y la tasa de reacumulacién de liquidos.

Una vez que se determina que el derrame pleural maligno esta presente y es
sintomatico, se procedera a la resolucion del mismo. Sin embargo, a pesar de los avances
en el tratamiento del cancer, el tratamiento del derrame pleural maligno sigue siendo
principalmente paliativo. La terapia ideal para estos pacientes debe incluir una mejora de
la disnea y la calidad de vida, ser minimamente invasiva o en el mejor de los casos no
invasiva, bien tolerada, asequible y eliminar la necesidad de prolongar la estancia

hospitalaria.4

El tratamiento debe centrarse en los objetivos de la terapia centrados en el paciente,
gue incluyen el alivio sostenido de los sintomas, la mejora en la calidad de vida, la
aceptabilidad de una intervencion, la asequibilidad y la preferencia por procedimientos
menos invasivos. La decisidn de utilizar una intervencion pleural para drenar inicialmente
un derrame pleural o prevenir su recurrencia depende de la presencia de sintomas
respiratorios, que se presentan en el 85% de los pacientes y entre los cuales la disnea

es la mas comun. El malestar torcico y la tos son menos comunes.

Determinar la sintomatologia debida a un derrame pleural puede ser un desafio,
especialmente cuando existe una enfermedad pulmonar subyacente grave o un tumor.
En la mayoria de los casos, la determinacion puede evaluarse clinicamente y confirmarse
demostrando una mejoria o alivio de los sintomas después de una toracocentesis

terapéutica inicial. Se sugiere la siguiente estrategia de tratamiento:
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Derrame pleural maligno sintomatico: los derrames pleurales malignos sintomaticos
suelen ser de moderados a grandes en volumen, aunque la gravedad de los sintomas
respiratorios no se correlaciona con el tamafio del derrame porque otros factores, como
los trastornos cardiacos y pulmonares coexistentes, contribuyen a la disnea. Los

derrames sintomaticos deben drenarse para el alivio paliativo de los sintomas.

Aunque existe la preocupacion de que la observacion prolongada de estos
derrames sin drenaje resulte en un pulmén no expandible que puede complicar el
beneficio paliativo del drenaje posterior, no hay datos que establezcan una asociacion
entre el momento del drenaje inicial de los derrames sintomaticos y la aparicién de
atrapamiento pulmonar. Desafortunadamente, los derrames malignos sintomaticos
suelen recurrir después del drenaje inicial. El manejo posterior depende de multiples
factores centrados en el paciente, como el prondstico, la capacidad de tolerar varias

intervenciones y los deseos del paciente.

Derrame pleural maligno asintomatico: los derrames pleurales malignos
asintomaticos suelen ser de pequefio volumen y no requieren drenaje terapéutico, ya que
el drenaje temprano no previene la progresion del derrame hasta el atrapamiento
pulmonar. Dos estudios retrospectivos abordan esta preocupacion y se encontro que los
pacientes con cancer de pulmoén con derrames pequefios y asintomaticos no requieren
intervenciones pleurales durante el curso de su enfermedad. Sin embargo, estos
hallazgos pueden no extenderse a los pacientes con derrames pleurales malignos,

debido a neoplasias malignas distintas del cancer de pulmon.

En su mayoria los derrames pleurales malignos eventualmente se vuelven
sintomaticos y requieren una intervencion, de modo que es prudente la vigilancia clinica
y radiologica continua. Este enfoque es particularmente razonable en los derrames
pleurales malignos debido a algunos tipos de tumores quimiorresponsivos, como el
cancer de mama, ovario o prostata, el carcinoma de células pequefias del pulmoén, los
tumores de células germinales o los linfomas, donde la terapia antitumoral puede resultar

en la resolucion del derrame sin intervencién mecanica. 2
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7.5.2.1 Técnicas evacuadoras

Para la mayoria de los pacientes con derrame pleural maligno sintomatico,
recomendamos una toracocentesis terapéutica inicial en lugar de ninguna terapia.
Aunque muchos pacientes responden inicialmente a este enfoque, la recurrencia
sintomatica del derrame pleural es comdn. Por lo tanto, la mayoria de los pacientes
eventualmente requerirdn una intervencion mas definitiva, como una pleurodesis o un
catéter intrapleural (CNI), si los sintomas debidos al derrame disminuyen la calidad de

vida.

La alta probabilidad de recurrencia es la razén por la que algunos expertos
combinan la toracocentesis inicial con alguna forma de pleurodesis o drenaje prolongado
del CNI en el momento de la presentacion (p. €j., pleurodesis durante la toracoscopia
diagnéstica o después de la colocacion del catéter). Sin embargo, la dificultad de predecir
la supervivencia a corto plazo respalda la opinién mayoritaria de que se debe retrasar la
pleurodesis o el drenaje del CNI en caso de recurrencia del derrame, cuando se puede

reevaluar la capacidad de supervivencia del paciente.

La toracocentesis terapéutica: es el tratamiento de primera linea para el derrame
pulmonar sintomatico y generalmente se realiza con una aguja o un catéter bajo guia
ecografica. La toracocentesis determina la respuesta sintomatica al drenaje, la capacidad
del pulmdn para volver a expandirse por completo y la tasa de reacumulacion posterior,
todo lo cual informa sobre futuros tratamientos mas definitivos en caso de que el derrame

vuelva a acumularse.

Generalmente, se extrae tanto liquido como se tolere hasta un limite de 1,5 L debido
a la preocupacion de gque los volumenes extraidos por encima de esta cantidad aumenten
el riesgo de complicaciones graves relacionadas con el procedimiento. Aunque la
extraccion de grandes volumenes es frecuentemente necesaria, la extraccion de
volimenes mas pequefios puede proporcionar alivio en aquellos con enfermedad

pulmonar subyacente

Se recomienda controlar cuidadosamente los sintomas de malestar en el pecho y

tos durante el procedimiento para guiar el volumen de liquido que se debe extraer y
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evaluar si el pulmén subyacente es expandible o no. La evidencia limitada no sugiere
ningun beneficio para el uso rutinario de la manometria pleural en aquellos con derrames
de flujo libre, por lo tanto, la manometria pleural puede reservarse para aquellos en

guienes se sospecha que el pulmén no es expandible. 22

Pleurodesis: se refiere a la obliteracidon del espacio pleural mediante la induccion de
inflamacién pleural y fibrosis mediante un esclerosante (generalmente talco) o abrasion
manual (mecanica). La pleurodesis quimica se puede realizar a través de un catéter
pleural permanente o un tubo toracico (es decir, pleurodesis médica) o por via
toracoscépica (es decir, pleurodesis quirtrgica). Por el contrario, la pleurodesis mecanica

séblo se realiza por via toracoscopica.

Para pacientes con derrame pleural maligno recurrente rédpidamente (es decir,
dentro de un mes), la pleurodesis es una alternativa adecuada comparado con el catéter
pleural permanente solo. Es particularmente adecuado para pacientes con pulmén
expandible que tienen una supervivencia razonable (2 a 6 meses) y/o que prefieren un
procedimiento mas definitivo y rapido (es decir, "uno y listo") que minimice futuras
intervenciones. La pleurodesis también puede ser una opcion de primera linea en
instituciones sin experiencia en la colocacion de catéter pleural permanente (IPC) o en
pacientes que rechazan o fracasan al catéter pleural permanente. La pleurodesis no es

adecuada para quienes tienen una supervivencia prevista corta (<2 meses).

Existe una variacion significativa en la practica con respecto al tipo de pleurodesis
(quimica versus mecénica; médica versus quirdrgica), método de administracion (p. ej.,
a través de un IPC o tubo toracico), tamafio del tubo toracico (de calibre grande versus
pequefio), agente esclerosante utilizado. (talco versus otros), eleccion del agente
analgésico (opiaceo versus antiinflamatorio no esteroideo, AINE) y duracién del drenaje
con tubo toracico después de la pleurodesis. La eleccién entre estas opciones suele

depender de la institucion y del operador.

Segun los datos disponibles derivados de estudios retrospectivos, ensayos
aleatorios limitados y un metaanalisis, se prefiere la pleurodesis quimica utilizando
suspension de talco administrada junto a la cama a través de un tubo toracico de pequefio

calibre, siempre que no se haya instalado un IPC que funcione. Se prefiere este enfoque
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ya que, segun la experiencia es eficaz, menos invasivo y mejor tolerado que la
pleurodesis quirdrgica. Se puede administrar pleurodesis quirdrgica durante una
toracoscopia de diagndstico y también se puede administrar esclerosante, generalmente

talco, en el momento de la colocacién del IPC o después de la colocacion del IPC.

La principal ventaja de la pleurodesis es que suele ser méas eficaz en un plazo mas
corto que la IPC sola. La principal desventaja es el dolor significativo luego del
procedimiento y un riesgo pequefio, pero potencialmente grave de complicaciones
respiratorias, particularmente cuando se utiliza talco como esclerosante. Las
complicaciones de la pleurodesis pueden ser hipoxemia transitoria, fiebre, dolor y
sintomas gastrointestinales y en raras ocasiones, sindrome de dificultad respiratoria

aguda.

Los datos emergentes sugieren que la ecografia a pie de cama puede desempeiiar
un papel en la prediccion de una pleurodesis exitosa al comparar los hallazgos de
imagenes previos y posteriores a la pleurodesis. Algunas caracteristicas del liquido en
derrame pleural maligno pueden predecir la probabilidad de éxito o fracaso asociado con
la pleurodesis, pero ninguna tiene propiedades predictivas suficientes para excluir a

pacientes individuales con DPM de la consideracion de pleurodesis.

Por ejemplo, las caracteristicas que hacen que la pleurodesis exitosa sea menos
probable incluyen un pH pleural inferior a 7,20 o 7,30, glucosa pleural inferior a 60 mg/dL
y lactato deshidrogenasa superior a 600 U/L. Un metaanalisis encontrd que estos criterios
predecian el fracaso de la pleurodesis con una sensibilidad de solo el 55 al 59 por ciento
y una especificidad del 65 al 78 por ciento. Entre los pacientes con DPM debido a cancer
de pulmén de células no pequenas, las mutaciones del receptor del factor de crecimiento
epidérmico predijeron una alta tasa de éxito para la pleurodesis siendo esta mayor del 90

por ciento.

Pleurodesis quimica: Se prefiere la pleurodesis quimica con talco. El talco se puede
administrar a través de un tubo torécico al lado de la cama (lechada de talco) o en el
momento de la toracoscopia o toracotomia (poudrage de talco). Se prefiere la suspensién

de talco administrada junto a la cama a través de un tubo toracico de pequefio calibre ya
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gue, segln nuestra experiencia, es igual de eficaz, menos invasiva y mejor tolerada que

la pleurodesis quirargica (es decir, administracion toracoscopica de polvo de talco).

En un ensayo aleatorio abierto de 320 pacientes con DPM que fueron tratados con
4g de suspension de talco a través de un tubo toracico de pequefio calibre o 4g de polvo
de talco mediante toracoscopia seguido de drenaje con tubo toracico. La tasa de fracaso
a los 90 dias no fue diferente entre los grupos (24 por ciento para la papilla versus 22 por
ciento para la poudrage). Ademas, no se observaron diferencias en ningun otro resultado
medido, incluido el fracaso a los 30 o 180 dias, el dolor, la duracién de la estancia
hospitalaria, la disnea y la calidad de vida. Sin embargo, es posible que el estudio no
haya tenido suficiente poder para detectar una diferencia menor que la tasa del 15 por

ciento establecida al inicio del ensayo.

Aunque se prefiere la pleurodesis quimica a través de un catéter/tubo toracico de
pequefio calibre, la eleccion entre suspension de talco o poudrage también suele
depender de las circunstancias meédicas, los objetivos y preferencias del paciente y la
practica institucional. Por ejemplo, la toracoscopia puede preferirse en aquellos con una
indicacion concomitante de toracoscopia 0 en aquellos en quienes se realiza el

diagnéstico de malignidad pleural durante la toracoscopia.

Por el contrario, puede preferirse la administracién a través de un tubo toracico en
pacientes con compromiso cardiopulmonar que no pueden tolerar la toracoscopia o
mediante un IPC para aquellos en quienes ya existe un IPC funcional. Es importante
destacar que el espacio pleural debe estar seco para obtener resultados 6ptimos; por lo
tanto, se debe eliminar la mayor cantidad de liquido posible antes de la aplicacion del

esclerosante.
Los detalles adicionales sobre la pleurodesis quimica como los siguientes:

Tamafio del tubo toracico: No hay datos convincentes que hayan demostrado una
eficacia superior de la pleurodesis quimica mediante un tubo toracico estandar de gran
calibre (24 French) en comparacion con un tubo toracico de pequefio calibre (12 French).
Sin embargo, en muchos estudios, aunque no en todos, los tubos toracicos de gran
calibre causan mas molestias al paciente. Mientras que la Sociedad Europea de
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Respiracion y la Asociacion Europea de Sociedad Cardiotoracica (ERS/EACTS) prefieren
los tubos toracicos de gran calibre, en realidad se prefiere los tubos de pequefio calibre,

ya que también son mejor tolerados por los pacientes con una analgesia adecuada.

En un ensayo aleatorio de 320 pacientes con DPM, los tubos toracicos mas
pequeios (12 French) se asociaron con una tasa similar de fracaso de la pleurodesis a
los tres meses en comparacion con los pacientes a los que se les colocaron tubos
toracicos de gran calibre (24 French, 30 versus 24%). Sin embargo, las puntuaciones de
dolor fueron significativamente mas bajas entre los pacientes con tubos toracicos mas
pequefios y aunque la tasa de complicaciones fue mayor con la insercion de tubos
toracicos mas pequefios, no fue significativamente diferente. Los defectos metodoldgicos,
incluido el tamafio pequefio de la muestra para las comparaciones de grupos y la
incertidumbre en algunos estudios sobre si los tubos toracicos de pequeiio calibre se

insertaron bajo guia por imagenes, limitan la interpretacion de estos datos.

Agente esclerosante: el talco (lechada o poudrage) suele ser el agente preferido
por muchos expertos dada su relativa superioridad para reducir la tasa de recurrencia de
DPM, en comparacién con otros agentes en pacientes con una variedad de tipos de
células cancerosas. La tasa de éxito del talco en la prevencién de la recurrencia 30 dias
después de la pleurodesis oscila entre el 60 y el 90%. Un metanalisis en red que reviso
62 ensayos aleatorios de pleurodesis informé que el polvo de talco toracoscépico era el

método mas eficaz, en comparacién con varios otros métodos.

Sin embargo, la amplia heterogeneidad entre los estudios y el riesgo de sesgo
limitaron la interpretacion. Es dificil determinar las tasas de éxito a los 30 dias porque
muchos estudios excluyen a los pacientes que mueren antes de la marca de evaluacion
de los 30 dias. Si se incluyen en los andlisis los pacientes que mueren antes de los 30
dias posteriores a la reinsuflacion pulmonar, las tasas de éxito del talco caen entre el 50

y el 60 por ciento.

Ademas, parece que cuanto mas tiempo sobrevive el paciente después de la
pleurodesis, mayor es la probabilidad de recurrencia; algunos estudios informan que
hasta el 50 por ciento de los pacientes sometidos a pleurodesis con talco experimentan

recurrencia a los seis meses. Un metanalisis en red determiné tasas similares de éxito
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de la pleurodesis entre la suspension de talco y el polvo de talco cuando se incluyeron

estudios homogéneos en los analisis.

La doxiciclina intrapleural es algo menos efectiva que el talco y puede estar
asociada con mas dolor. Como resultado, se puede utilizar en entornos donde el talco no
esta disponible o en entornos donde se debe evitar el talco. Las tasas de éxito informadas
son aproximadamente del 80 por ciento, aunque una evaluacion precisa de la eficacia

esta limitada por el pequefio nimero y la baja calidad de los estudios existentes.

También se han utilizado con éxito otros agentes esclerosantes, como la
bleomicina, el nitrato de plata, la yodopovidona, la mepacrina y el Corynebacterium
parvum. Pequefos ensayos aleatorios y un metanalisis de pacientes con derrame pleural
no sugieren diferencias en las tasas de éxito entre el nitrato de plata y el talco o los
derivados de tetraciclina. En una pequefia serie de casos de 17 pacientes, se ha
demostrado que el nitrato de plata produce pleurodesis en el 89% de los pacientes en los
gue la pleurodesis previa con talco habia fracasado. Ensayos aleatorios observacionales
y pequeiios informan que la yodopovidona indujo una pleurodesis exitosa entre el 86 y el

96% de los pacientes y no fue diferente del talco en su eficacia.

Otro ensayo aleatorizado compar6 dos concentraciones de yodopovidona (lversus
2 por ciento) en 60 pacientes con DPM debido principalmente a cAncer de mama con el
proposito de identificar sistematicamente los efectos adversos. Los efectos adversos
fueron comunes e incluyeron dolor, hiper e hipotensién e hipotiroidismo subclinico que se
resolvieron sin tratamiento. La bleomicina se utiliza con menos frecuencia para la

pleurodesis debido a su toxicidad sistémica (fibrosis pulmonar) y su costo.

Analgesia: la membrana pleural parietal contiene un alto porcentaje de receptores
del dolor, de modo que la induccién de inflamacion mediante la instilacion intrapleural de
un esclerosante suele ser intensamente dolorosa. Con frecuencia se recetan AINE y
opiaceos para controlar el dolor. La eleccién del agente suele ser individualizada y
depende de factores que incluyen el nivel de dolor, la sensibilidad conocida a los opiaceos
o AINE, los antecedentes de hemorragia gastrointestinal, el abuso de drogas opiaceas,

la insuficiencia hepética o renal y la escasa supervivencia esperada.
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Si bien los estudios en animales habian sugerido que los AINE disminuyen la
eficacia de la pleurodesis, en un estudio aleatorizado de pacientes con DPM, se observo
una tasa similar de fracaso de la pleurodesis en pacientes tratados con opiaceos (10 a
20 mg de morfina oral cuatro veces al dia) en comparacion con pacientes tratados con
AINE (ibuprofeno 800 mg tres veces al dia; 20 frente a 23 por ciento). Aunque las
puntuaciones de dolor no fueron diferentes entre cada grupo, el doble de pacientes que

usaron AINE requirié analgesia de rescate con morfina intravenosa.

Duracién del drenaje del tubo toracico: No existe consenso sobre la duracién del
drenaje del tubo toracico necesario para lograr la pleurodesis después de la
administracion del agente esclerosante. Un estudio encontrd que una duracion mas corta
de la colocacion del tubo toracico (24 versus 72 horas) no disminuy0 la probabilidad de
una pleurodesis exitosa, independientemente de la tasa de drenaje del liquido pleural.
Individualizamos el manejo con el objetivo de retirar el tubo toracico después de 24 horas
de la instilacion del esclerosante. Sin embargo, para los pacientes que tienen volimenes
excepcionalmente grandes de drenaje continuo, a veces se deja 72 horas. Para los
pacientes con drenaje persistente de gran volumen, evaluamos factores de complicacion,

como quilotérax o pulmon no expandible.

Un ensayo aleatorizado demostrd que las ecografias de torax en serie en pacientes
con DPM pueden identificar a los pacientes para la extraccion del tubo toracico antes de
esperar a que se reduzca el drenaje del tubo toracico, pero la reduccion de la estancia
hospitalaria fue insignificante y no hubo diferencias en la pleurodesis exitosa a los tres
meses. Los estudios difieren en cuanto a la influencia del tipo de tumor en la tasa de éxito

de la pleurodesis. Algunos estudios no informan diferencias.

Por el contrario, un estudio retrospectivo de 447 pacientes sometidos a pleurodesis
con talco mediante toracoscopia demostré una tasa de éxito mas baja para el
mesotelioma (76 por ciento) en comparacién con el cancer de mama (93 por ciento). Los
autores también informaron que el éxito de la pleurodesis se vio influido negativamente
por la elevada carga tumoral intrapleural, que es especialmente comdn en pacientes con

mesotelioma.
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Pleurodesis con talco mas un catéter permanente: Este enfoque combina la eficacia
y rapidez de la pleurodesis con la seguridad y buena tolerancia del paciente a los
catéteres permanentes. Ningun estudio prospectivo aleatorio ha examinado resultados
comparativos con este enfoque combinado en comparacion con IPC o pleurodesis sola.
Ademds, muchos pacientes que tienen IPC colocados se someten a pleurodesis
espontanea sin instilacion de talco (hasta un 40 por ciento), lo que en esencia elimina la
necesidad de este Ultimo paso. Por lo tanto, creemos que esta opcion puede considerarse
en pacientes que tienen una fuerte preferencia por una respuesta rapida y eficaz y que

tienen una esperanza de vida razonable (p. ej., >2 meses).

Pleurodesis mecanica: La pleurodesis mecanica, como la abrasion pleural, puede
ser una opcion en pacientes con DPM recurrente. Sin embargo, este procedimiento
requiere toracoscopia o toracotomia, lo que puede ser técnicamente dificil si los intentos
previos de pleurodesis no quirdrgica tuvieron éxito parcial o si el derrame esta
significativamente loculado. Algunos médicos pueden realizar pleurodesis mecanica
durante un procedimiento toracoscépico de diagndstico. La pleurodesis mecanica
también se puede combinar con pleurodesis quimica (p.ej., abrasibn mas talco), pero no

esta claro si esto aumenta la eficacia del procedimiento. 22

Drenajes pleurales permanentes: Catéter pleural permanente (IPC): (catéter pleural
tunelizado), con drenaje ambulatorio intermitente por parte del paciente o de un asistente
del paciente, es el paso inicial preferido para la mayoria de los pacientes con DPM
recurrente, incluidos aquellos con pulmoén no expandible. Varios ensayos aleatorios y
metanalisis informan que la IPC proporciona un buen alivio de los sintomas y puede
inducir pleurodesis espontanea; Si bien se informa que la pleurodesis exitosa ocurre
hasta en un 40 a 70%. Un metanalisis en red de tres estudios informé que los pacientes
tratados con un IPC tenian menos probabilidades de necesitar una intervencion pleural
invasiva repetida en comparacion con los pacientes tratados inicialmente con una

suspension de talco.

Las ventajas adicionales son que la IPC requiere poco o0 ningun tiempo de estancia
en el hospital, ya que el catéter puede colocarse durante un procedimiento ambulatorio.

La IPC es mas adecuada para aquellos con una supervivencia mas corta (<2 meses) y
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para pacientes que prefieren el tratamiento ambulatorio y una intervencion minimamente
invasiva. También se puede utilizar una IPC en pacientes en los que fracasa la

pleurodesis como tratamiento inicial, y no excluye la pleurodesis posterior si se desea.

Ademas, es posible la terapia combinada con IPC més pleurodesis con talco; este
procedimiento produce tasas mas altas de pleurodesis en comparacién con la IPC sola 'y
puede realizarse de forma ambulatoria sin riesgos de obstruccion de la IPC con talco. La
principal desventaja de la colocacion de IPC es el mayor tiempo de permanencia del
catéter (es decir, semanas en comparacion con dias para la pleurodesis) y la infeccion.
Ademads, requiere que el paciente o un cuidador realice el drenaje en casa. La IPC
también requiere experiencia especifica y generalmente la realiza un cirujano toracico,

un neumalogo intervencionista o un radiologo.

En la mayoria de los pacientes, una IPC permanece colocada durante algunas
semanas (2 a 6), aunque puede dejarse colocada por mas tiempo, siempre que no haya
indicaciones para retirarlo (empiema, obstruccién). Después de la colocacion, los
pacientes o su cuidador realizan un drenaje diario. Sin embargo, en algunos pacientes
puede ser apropiado el drenaje cada dos dias, o el drenaje segln sea necesario. Se
espera que el volumen o la frecuencia del drenaje disminuyan en las proximas semanas
(en 2 a 6 semanas). No hay diferencia en el alivio de los sintomas con una estrategia de
drenaje agresiva en comparacion con una estrategia de drenaje cada dos dias, aunque

la pleurodesis espontanea puede ser mas rapida con una estrategia agresiva.

Si el drenaje cesa debido a una respuesta al tratamiento antitumoral y/o a una
pleurodesis espontanea del IPC, se puede retirar el dispositivo. Si bien es arbitrario, el
criterio tradicional para la extraccion de IPC es un drenaje <50 ml durante tres apariciones
consecutivas, por lo general con >24 horas de diferencia. Para los pacientes que
demuestran una necesidad continua de drenaje sintomatico, es apropiado continuar el
drenaje a través de un IPC que funcione. Se puede ofrecer pleurodesis (a través del
propio IPC) a aquellos con drenaje continuo que rechazan el tratamiento prolongado con
un IPC.

Las IPC parecen ser apropiadas en pacientes sometidos a quimioterapia y en

aguellos con DPM debido a neoplasias hematolédgicas. El manejo posterior a la insercion
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del IPC requiere un plan de tratamiento cuidadoso basado en los objetivos de la terapia.
Se ha propuesto el uso del IPC impregnado con nitrato de plata para la pleurodesis en
pacientes con DPM, pero los datos no sugieren diferencias en el éxito de la pleurodesis

en comparacién con la IPC sola.

Eficacia: los datos que respaldan la IPC como la terapia preferida para el DPM

recurrente incluyen los siguientes:

Duracién de la estancia hospitalaria e intervenciones reducidas: un metanalisis de
cinco ensayos que incluyeron a 545 pacientes confirm6 que, en comparacion con la
pleurodesis, las IPC dieron como resultado una estancia hospitalaria mas corta y una
menor frecuencia de intervenciones repetidas sin ningin beneficio en la supervivencia.
Sin embargo, lo que potencialmente disminuye la importancia de estos resultados, una
duracion mas corta de la estancia hospitalaria puede no ser clinicamente significativa
para los pacientes y la ventaja de la reduccion de las intervenciones no tiene en cuenta
la frecuencia del drenaje realizado en casa con IPC. Ademas, tres importantes ensayos
aleatorios no encontraron diferencias en la disnea pos procedimiento, el dolor toracico o

las puntuaciones de calidad de vida entre los grupos.

Pleurodesis espontanea: la pleurodesis espontanea puede ocurrir en entre el 27 y
el 70% de los pacientes después de 2 a 12 semanas de drenaje de IPC. Sin embargo, en
base a la experiencia estan en consonancia con las tasas en el extremo inferior al medio
de este rango. Como ejemplo, un ensayo aleatorio de 149 pacientes con DPM tratados
con IPC demostré que el drenaje diario con catéter de 1 litro de liquido, en comparacion
con el drenaje de llitro cada dos dias, resultd en una aparicion mas frecuente de
pleurodesis espontanea (47versus 24-5) y una mediana de tiempo mas corta hasta la
pleurodesis (54 frente a 90 dias). Otro estudio informé tasas mas altas de pleurodesis
con linfoma y cancer de ovario, pero tasas reducidas con canceres gastrointestinales e

hidroneumotérax.

Rentabilidad: un estudio examino la rentabilidad de las IPC en comparacion con la
pleurodesis y encontrd que los catéteres permanentes eran mas rentables en pacientes
con una supervivencia inferior a tres meses, mientras que la pleurodesis con talco era

mas rentable en aquellos con una supervivencia mas larga. Estos hallazgos requieren
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validacién en otros estudios que incluyan pacientes con un amplio espectro de tumores
subyacentes y en diferentes entornos de atencion meédica. Complicaciones: las
complicaciones incluyen sangrado, obstruccion del catéter, fractura del catéter al retirarlo,
metastasis en el tracto y, en particular, infecciéon en el punto de insercién, a lo largo del

tracto del catéter o dentro del espacio pleural. 22

Derivacion pleuroperitoneal: es una opcidn que rara vez se utiliza en pacientes con
DPM refractario. También es una opcion poco utilizada en quienes tienen pulmoén no
expandible o quilotérax maligno. Si bien la tasa de complicaciones es alta (15% por lo
general debido a oclusion, fractura de la derivacion e infeccion), la derivacion
pleuroperitoneal puede paliar al 95% de los pacientes y proporcionar ventajas
nutricionales a los pacientes con quilotérax maligno y grandes volumenes de drenaje de
liqguido pleural; esto se debe a que la derivacion del liquido quiloso rico en nutrientes al

espacio peritoneal permite su reabsorcion.

Por lo general, la colocacion de la derivacion requiere toracoscopia y anestesia
general, pero también se pueden colocar derivaciones mediante técnicas radioldgicas
intervencionistas. El catéter de derivacion (derivacion pleuroperitoneal de Denver), tiene
una o dos valvulas unidireccionales que permiten el flujo unidireccional lejos del espacio
pleural. Un extremo se inserta en la cavidad pleural y el otro a través de un tunel
subcutaneo hasta el peritoneo; la cAmara de bombeo de la derivacién se coloca en una

bolsa subcutanea que recubre el margen costal.

En manos de operadores experimentados, la colocacion de una derivacion
pleuroperitoneal es razonablemente segura, aunque las complicaciones relacionadas con
la derivacién ocurren en aproximadamente el 15%. Los principales problemas han sido
el fallo de la derivacion, mas comunmente debido a la oclusion del catéter y a una
infeccion. En una revision retrospectiva de 160 pacientes que recibieron una derivacion
pleuroperitoneal por DPM, 12 desarrollaron oclusién de la derivacién (que requirid

revision en cinco y reemplazo en siete) y otros siete desarrollaron infeccion.

Un paciente desarroll6 una siembra maligna en la pared toracica en el sitio de
insercion de la derivacién, pero no se observd siembra peritoneal. No se sabe si los

pacientes que han tenido una oclusion de la derivacion tienen un mayor riesgo de sufrir
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una oclusion después de que se coloca una nueva derivacién. Datos limitados sugieren
gue la paliacion del derrame pleural se logra entre el 73 y el 90% de los pacientes

seleccionados adecuadamente. 22

Cirugia: La pleurectomia total o parcial (reseccion de la pleura visceral y parietal)
con decorticacion (eliminacion de la corteza pleural fibrosa) es un ultimo recurso porque
es altamente invasiva y las adherencias, tabiques y loculaciones malignas no son
facilmente susceptibles de extirpacion quirdrgica. La excepcidén son los pacientes con
derrame pleural maligno debido a mesotelioma. No se recomienda de rutina ya que sus
beneficios no superan su mortalidad perioperatoria y el empeoramiento de la calidad de

vida.

La pleurectomia total con decorticacion es un procedimiento altamente invasivo
para el cual se requiere toracotomia; es técnicamente dificil, tiene una morbilidad y
mortalidad significativas, un largo tiempo de recuperacion y una escasez de evidencia
debil que lo respalde. Si se seleccionan, los pacientes deben ser buenos candidatos para
la cirugia, estar dispuestos a aceptar los riesgos de la cirugia, incluida la muerte, y tener

una supervivencia esperada razonablemente larga (>12 meses).

La pleurectomia/decorticacion parcial se puede realizar por via toracoscépica; sin
embargo, también es un procedimiento técnicamente dificil, aunque el tiempo de
recuperacion puede ser menor que con una toracotomia. Los estudios existentes
informan la eficacia de la pleurectomia como terapia inicial y ningin estudio informa su
beneficio para los pacientes en los que fracasa la IPC con pleurodesis. Un estudio
observacional informo los resultados de la pleurectomia toracoscépica de incisién Unica
en 19 pacientes con DPM que fueron altamente seleccionados como "adecuados" para
la cirugia. Los derrames pleurales no recurrieron en el 91% de los pacientes y no se

observé mortalidad ni complicaciones. 2
7.5.3 Tratamiento sistémico
En la mayoria de los pacientes, el derrame pleural no responde a la terapia

antitumoral o recurre a pesar de ella. Sin embargo, en algunos tipos de tumores, el

tratamiento de la neoplasia maligna subyacente puede ser eficaz para reducir el tamafio
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o resolver un derrame pleural y prevenir su recurrencia (p. €j., quimioterapia, inhibidores
de la proteina quinasa, anticuerpos monoclonales y radiacion). Entre los ejemplos de
neoplasias malignas que responden a los tratamientos antitumorales se incluyen el
cancer de mama, de ovario y de proéstata, los tumores de células germinales, el linfoma
y el cancer de pulmén de células pequefias. Sin embargo, si los sintomas del derrame
son molestos, no se deben retrasar las intervenciones pleurales definitivas, como el

drenaje o la pleurodesis, para la terapia sistémica del cancer.

7.5.3.1 Terapia sistémica con farmacos antitumorales

Con la excepcion de los tumores quimiorresponsivos, la respuesta de los derrames
pleurales malignos a la quimioterapia sistémica es desalentadora para la mayoria de las
neoplasias malignas, especialmente los derrames pleurales malignas debidos al cancer
de pulmon de células no pequefias (CPCNP). Sin embargo, los informes preliminares
sugieren que algunos derrames pleurales malignos debidos al CPCNP pueden responder
al bevacizumab, un anticuerpo monoclonal recombinante dirigido contra el factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF) o a los inhibidores de la tirosina quinasa del

receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR-TKI).

En un estudio de 39 pacientes con la mutacion EGFR que presentaron un derrame
pleural maligno, el tiempo hasta la recurrencia fue el mismo con la terapia EGFR-TKI sola
en comparacion con EGFR-TKI mas pleurodesis (11,7 frente a 9,9 meses). Sin embargo,
la mayoria de los pacientes que presentan CPNM con mutacion EGFR desarrollan
resistencia a la terapia dentro de un afio, después de lo cual puede ocurrir una recurrencia
rapida del derrame pleural maligno; la adicion de bevacizumab a la terapia en curso con
EGFR-TKI puede resultar en el control del derrame pleural maligno en este grupo. El
acido zoledrodnico, inicialmente considerado como que tenia algun papel potencial en los
derrames pleurales malignos, no resultd ser Util en un pequefio ensayo controlado

aleatorizado de viabilidad.
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7.5.3.2 Radioterapia

La radioterapia dirigida al tumor primario puede ser Gtil para resolver los DPM
cuando predomina la enfermedad de los ganglios linfaticos mediastinicos como en el

linfoma.

7.5.3.3 Agentes intrapleurales

Los estudios preliminares de fase | y Il con agentes quimioterapéuticos
intrapleurales no esclerosantes han demostrado una respuesta parcial o completa del
derrame pleural maligno a corto plazo, pero este enfoque no se ha comparado
directamente con la terapia estandar. Se necesitan mas ensayos aleatorizados con
comparaciones con la atencion estandar antes de que se pueda recomendar dicho

enfoque. 22

7.5.4 Fibrinélisis en DPM

No todos los DPM parecen estar libres y un subconjunto de DPM que tienen
septaciones son indicativos de enfermedad avanzada que representan una mayor
mortalidad. El ensayo TIME 3 explor6 el papel de la ruptura de estas septaciones con
uroquinasa después de la administracion de talco, siendo el tiempo hasta el fracaso de

la pleurodesis junto con el cambio en la disnea las escalas de los resultados primarios.

Este estudio mostré que no hubo diferencia en los resultados primarios entre el
grupo de uroquinasa versus placebo a pesar de las mejoras radiolégicas evidenciadas
en el primero. Con base en los resultados de este ensayo, se sugirid que, para el grupo
de DPM loculados, el manejo ambulatorio basado en ambas aspiraciones pleurales
seriadas o IPC, se considera la primera linea de manejo debido a una esperanza de vida

mas corta y con el objetivo de evitar el ingreso hospitalario.

Es probable que se necesiten mas estudios para comprender completamente la
funcion de los fibrinoliticos en DPM, pero la evidencia actual sugeriria que se deben usar
medidas paliativas alternativas en estos pacientes. Sin embargo, en pacientes muy
seleccionados con DPM tabicado y carga sintomatica significativa, es razonable realizar

un ensayo de fibrinoliticos intrapleurales para tratar de aliviar la disnea.
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7.6 CAPITULO VI. CAUSAS DE DERRAME PLEURAL MALIGNO

7.6.1 Cancer de pulmén

El cancer pulmonar o broncogénico corresponde a la principal causa de muerte por
neoplasia maligna a nivel mundial provocando aproximadamente 1,8 millones de
defunciones cada afio. Siendo la tercera causa de muerte por cancer en hombres (luego
del cancer gastrico y de prostata) y la segunda en mujeres después del cancer de mama.
Estudios internacionales evidencian una disminucion de la incidencia y mortalidad del

cancer pulmonar en paises desarrollados.

Sin embargo, la incidencia continla en aumento debido principalmente al
incremento sostenido del consumo de tabaco en mujeres y personas jévenes. El cancer
pulmonar es una enfermedad heterogénea con numerosas variables clinicas que
determinan el prondstico y supervivencia. La mayoria presenta manifestaciones clinicas
en estadios avanzados de la enfermedad, por lo que su tratamiento es principalmente
paliativo y solo entre 10-25% tiene la oportunidad de una intervencion quirtrgica con

intencién curativa.12

7.6.1.1 Manifestaciones clinicas

Tos: La tos esta presente en el 50 a 75% de los pacientes con cancer de pulmén en
el momento de la presentacién y ocurre con mayor frecuencia en pacientes con
carcinomas de células escamosas y de células pequefias debido a su tendencia a afectar
las vias respiratorias centrales. La broncorrea o tos productiva de grandes volimenes de
secreciones finas y mucoides puede ser una caracteristica del adenocarcinoma mucinoso
y generalmente indica enfermedad avanzada. Tanto el CPCNP como el CPCNP pueden
causar una neumonia postobstructiva. Sin embargo, la bronquiectasia por obstruccion
bronquial es poco comun porque el cancer de pulmon generalmente progresa demasiado

rapido para que se desarrolle bronquiectasia.

Por el contrario, las neoplasias de crecimiento lento, como el tumor carcinoide o el
hamartoma, tienen mas probabilidades de presentarse con bronquiectasia. El sintoma de

presentacion tiene cierta relacion con el pronéstico; una serie de 3800 pacientes con
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cancer de pulmén mostré que los pacientes que presentaban tos tenian un mejor
pronéstico que aquellos que presentaban otros sintomas. La presentacion con tos
parecia correlacionarse con un estadio mas temprano y posiblemente con un

descubrimiento fortuito del cancer.

Hemoptisis: en un paciente con hemoptisis, la probabilidad de cancer de pulmon
varia del 3 al 34% en diferentes series, dependiendo de la edad del paciente y su historial
de tabaquismo. En fumadores con hemoptisis y una radiografia de térax normal o no
sospechosa, la broncoscopia diagnosticara cancer de pulmén en aproximadamente el 5%
de los casos. Entre el 15 y el 30% de los pacientes a los que se les diagnostica cancer
de pulmén padecen hemoptisis, aunque la bronquitis es la causa mas comun de este
sintoma. Cualquier grado de hemoptisis puede ser alarmante para el paciente, y grandes

volumenes de hemoptisis pueden causar asfixia.

Dolor toracico: el dolor toracico esta presente en aproximadamente el 20 al 40% de
los pacientes que presentan cancer de pulmon. Puede ser bastante variable en caracter
y €s mas comun en pacientes mas jovenes en comparacion con pacientes mayores. El
dolor generalmente esta presente en el mismo lado del térax que el tumor primario. El
dolor sordo y persistente puede ocurrir a partir de la extension al mediastino, la pleura o
la pared toracica, pero la presencia de dolor no necesariamente excluye la resecabilidad.
Aunque el dolor pleuritico puede ser el resultado de la afectacién pleural directa, la
neumonitis obstructiva o una embolia pulmonar relacionada con un estado de

hipercoagulabilidad también pueden causar dolor toracico pleuritico.

Disnea: la falta de aire es un sintoma comuan en pacientes con cancer de pulmon en
el momento del diagndstico, y ocurre aproximadamente en el 25 al 40% de los casos. La
disnea puede deberse a una obstruccion extrinseca o intraluminal de las vias
respiratorias, neumonitis obstructiva o atelectasia, diseminacién tumoral linfangitica,
embolias tumorales, neumotdrax, derrame pleural o derrame pericardico con
taponamiento. La obstruccion parcial de un bronquio puede causar una sibilancia
localizada, escuchada por el paciente o por el médico durante la auscultacién, mientras

gue el estridor puede ser resultado de una obstruccién dentro de la traquea.
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Las pruebas de funcion pulmonar pueden ser Utiles en pacientes con disnea debido
a cancer de pulmoén, ya que pueden mostrar un aplanamiento del circuito de flujo-volumen
espiratorio y/o inspiratorio debido a la presencia de un tumor en la propia trdquea, a una
compresion extrinseca o a una paralisis de las cuerdas vocales. La paralisis unilateral del
diafragma puede deberse a un dafio del nervio frénico. Los pacientes pueden ser

asintomaticos o referir dificultad para respirar.

En una serie, el cancer de pulmon fue la neoplasia mas comun que afecté al nervio
frénico, aunque la malignidad represent6 solo el 4% de los pacientes que presentaron
pardlisis diafragmética. Ronquera: el diagnostico diferencial de la ronquera persistente
en un fumador incluye tanto el cancer de laringe como el cancer de pulmén. En los
pacientes con cancer de pulmoén, esto se debe a una neoplasia maligna que afecta al
nervio laringeo recurrente a lo largo de su recorrido bajo el arco de la aorta y de regreso

a la laringe.

Afectacion pleural: La afectacion pleural puede manifestarse como engrosamiento
0 nodularidad pleural sin derrame pleural o como derrame pleural maligno. Aunque los
derrames pleurales malignos pueden causar disnea y tos, aproximadamente una cuarta
parte de los pacientes con cancer de pulmon y metastasis pleurales son asintomaticos.
Aunqgue un derrame pleural maligno impide la reseccion curativa, no todos los derrames
pleurales en pacientes con cancer de pulmoén son malignos. Un derrame pleural benigno
puede ocurrir en un paciente con un cancer de pulmon resecable debido a obstruccion

linfatica, neumonitis postobstructiva o atelectasia.

En un paciente con un derrame pleural, la presencia de tumor necesita ser
confirmada o excluida para que no se pierda una oportunidad de reseccion curativa. Las
series informan que del 5 al 14% de los pacientes con CPCNP y un derrame pleural
ipsilateral tienen enfermedad resecable. La toracoscopia quirirgica o la pleuroscopia
médica deben seguir dos citologias de liquido pleural negativas para evaluar mas a fondo
el espacio pleural antes de la reseccién quirdrgica de una lesion primaria. Durante el
curso de su enfermedad, aproximadamente entre el 10 y el 15% de los pacientes con

cancer de pulmon tendran un derrame pleural maligno.
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Sindrome de la vena cava superior: La obstruccion de la vena cava superior (VCS)
causa sintomas que comunmente incluyen una sensacion de plenitud en la cabeza y
disnea. La tos, el dolor y la disfagia son menos frecuentes. Los hallazgos fisicos incluyen
venas del cuello dilatadas, un patron venoso prominente en el térax; edema de la cara,
el cuello y las extremidades superiores y una apariencia pletérica. La radiografia de térax
generalmente muestra ensanchamiento del mediastino o una masa hiliar derecha. La
TAC a menudo puede identificar la causa, el nivel de obstrucciéon y la extension del
drenaje venoso colateral. El sindrome de la vena cava superior es mas frecuente en
pacientes con CPCP. En la mayoria de los pacientes los sintomas se resuelven después

del tratamiento del tumor mediastinico.

Sindrome de Pancoast: los canceres de pulmdn que se originan en el surco superior
causan un sindrome de Pancoast caracteristico que se manifiesta con dolor
(generalmente en el hombro y, con menor frecuencia, en el brazo, la escapula y los
dedos), sindrome de Horner, destruccion ésea y atrofia de los musculos de la mano. El
sindrome de Pancoast es causado con mayor frecuencia por CPCNP (tipicamente de

células escamosas) y solo en raras ocasiones por CPCP. 2

7.6.1.2 Clasificacion:

Céancer de pulmoén de células pequeiias (CPCP): constituye cerca del 15 % de los
carcinomas broncogénico. EI CPCP es un carcinoma neuroendocrino que tiene
caracteristicas patoldgicas superpuestas con otros tumores raros, incluido el carcinoma
neuroendocrino de células grandes del pulmon, asi como tumores carcinoides tipicos y
atipicos. Los tumores neuroendocrinos tienen caracteristicas moleculares, patologicas y

clinicas claramente diferentes, asi como enfoques de tratamiento.

En el momento del diagndstico, casi el 30 % de los pacientes de CPCP presenta
tumores confinados al hemitérax donde se originé el cancer, el mediastino o los ganglios
linfaticos supraclaviculares. Estos pacientes presentan enfermedad en estadio limitado
(EL). Los pacientes con tumores que se diseminaron mas alla del area supraclavicular
presentan enfermedad en estadio diseminado (ED). EI CPCP responde mejor a la

guimioterapia y la radioterapia que los canceres de pulmon con otros tipos de células. Sin
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embargo, la cura resulta dificil de lograr debido a que el CPCP cuenta con una mayor

tendencia a la diseminacion extensa en el momento del diagnéstico.
La clasificacion actual de CPCP incluye los siguientes subtipos:
. Carcinoma de células pequefias.

. Carcinoma de células pequefias combinado (es decir, CPCP
combinado con componentes adicionales de cualquiera de los tipos

histol6gicos de carcinoma de pulmdén de células no pequefias). 1

Céancer de pulmon de células no pequefias: Los tipos mas comunes de CPCNP son
el carcinoma de células escamosas, el carcinoma de células grandes y el
adenocarcinoma. Hay otros tipos menos frecuentes y variantes histoldégicas poco
comunes en todos los tipos. Aunque el CPCNP se relaciona con el consumo de cigarrillos,
es posible que se presenten adenocarcinomas en pacientes que nunca fumaron. El
CPCNP suele ser un tipo de cancer menos sensible a la quimioterapia y la radioterapia
gue el CPCP.

En ocasiones, los pacientes con enfermedad resecable se curan con cirugia sola o
cirugia seguida de quimioterapia. El control local se puede lograr con radioterapia en
muchos pacientes que tienen una enfermedad irresecable, pero solo unos pocos se
curan. Los pacientes con enfermedad localmente avanzada irresecable a veces logran
una supervivencia prolongada con radioterapia y quimioterapia. Los pacientes con
enfermedad metastasica avanzada pueden obtener una mejora de la supervivencia y
paliacién de los sintomas con quimioterapia, farmacos dirigidos y otras medidas de

apoyo.

. Adenocarcinoma: cancer que empieza en las células que revisten los

alvéolos y producen sustancias como el moco.

. Carcinoma de células escamosas: cancer que se forma en las células
delgadas y planas que revisten el interior de los pulmones. También

se llama carcinoma epidermoide.
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. Carcinoma de células grandes: cancer que empieza en varios tipos de

células grandes.

7.6.1.3 Estadificacion

El sistema de estadificacion de tumores, ganglios linfaticos y metastasis (TNM) para
el cancer de pulmén es un sistema aceptado internacionalmente que se utiliza para
caracterizar la extension de la enfermedad. El sistema TNM combina caracteristicas del
tumor en grupos de estadios que se correlacionan con el prondstico y estan vinculados a
las recomendaciones de tratamiento. Los criterios de disefio para las clasificaciones de
estadios equilibran las caracteristicas individuales de los tumores, asi como las
prioridades externas para la aplicabilidad e implementacion en los sistemas de salud

internacionales. 28

Tabla 3. Descriptores T, N y M para la octava edicion de la clasificacion TNM para el
cancer de pulmon.

T: tumor primario

TX El tumor primario no se puede evaluar ni se puede comprobar por
la presencia de células malignas en el esputo o en los lavados
bronquiales, pero no se puede visualizar mediante imagenes o
broncoscopia.

TO No hay evidencia de tumor primario

Tis Tumor <3 cm en su mayor dimension rodeado de pulmon o pleura
visceral sin evidencia broncoscoépica de invasion mas proximal que
el bronquio lobar (es decir, no en el bronquio principal)

Tla (mi) Adenocarcinoma minimamente invasivo

Tla Tumor <1 cm en su mayor dimension

T1b Tumor >1 cm, pero <2 cm en su mayor dimension

Tlc Tumor >2 cm, pero <3 cm en su mayor dimension

T2 Tumor >3 cm, pero <5 cm o tumor con cualquiera de las siguientes

caracteristicas:

Afecta al bronquio principal independientemente de la distancia
desde la carina, pero sin afectacion de la carina.

Invade la pleura visceral

Asociado con atelectasia 0 neumonitis obstructiva que se extiende
a la region hiliar, afectando parte o todo el pulmaon.

T2a Tumor >3 cm, pero <4 cm en su mayor dimension
T2b Tumor >4 cm, pero <5 cm en su mayor dimension
T3 Tumor >5 cm, pero <7 cm en su mayor dimension o asociado con

nédulos tumorales separados en el mismo l6bulo que el tumor
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primario o que invade directamente cualquiera de las siguientes
estructuras: pared toracica (incluidos los tumores de la pleura
parietal y del surco superior), nervio frénico, pericardio parietal

T4 Tumor >7 cm en su mayor dimension o asociado con nédulos
tumorales separados en un Iébulo ipsilateral diferente al del tumor
primario 0 invade  cualquiera  de las  siguientes
estructuras: diafragma, mediastino, corazon, grandes vasos,
traguea, nervio laringeo recurrente, esofago, cuerpo vertebral y

carina.
N: Afectacion de ganglios linfaticos regionales
NX No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales
NO Sin metastasis en ganglios linfaticos regionales
N1 Metéstasis en ganglios linfaticos peribronquiales ipsilaterales y/o

hiliares ipsilaterales y ganglios intrapulmonares, incluida afectacion
por extension directa

N2 Metastasis en ganglios linfaticos mediastinicos y/o subcarinales
ipsilaterales
N3 Metéstasis en ganglios linfaticos mediastinicos contralaterales,

hiliares contralaterales, escalenos ipsilaterales o contralaterales o
supraclaviculares
M: metéstasis a distancia

MO Sin metastasis a distancia
M1 Metastasis a distancia presente
Mla Noédulo(s) tumoral(es) separado(s) en un I6bulo contralateral;

tumor con nédulo(s) pleural(es) o pericardico(s) o derrame pleural
0 pericardico maligno

M1lb Metastasis extratoracica unica

Mlc Metastasis extratoracicas multiples en uno o mas érganos.

Fuente: Elaboracién propia, 2024.

La octava edicion de la estadificacion TNM cre6 una nueva categoria, M1b, que
designa una Unica metastasis extratoracica, que se distingue de Mlc, en la que hay
multiples lesiones metastasicas en uno o varios organos. Estos cambios llevaron a la
designacion de la enfermedad en estadio IVA, en la que la enfermedad se limita a la
afectacion metastasica intratoracica o a una unica metastasis extratoracica, frente a la
enfermedad en estadio IVB, en la que existen multiples metastasis extratoricicas. Se
pretende que este grado de precision ayude en ultima instancia a orientar las opciones

de tratamiento para la enfermedad oligometastasica. £
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7.6.2 Mesotelioma pleural

El Mesotelioma Pleural Maligno (MPM) se considera como una patologia rara 'y muy
agresiva. Se trata de un tumor maligno primario de la pleura. El principal factor de riesgo
para desarrollar MPM es la exposicion a cualquier fibra de asbesto. La enfermedad puede
ser ligada no solo a exposicion a la fibra del mineral sino también oncogenes virales (virus
SV-40), anormalidades cromosémicas, radiaciones ionizantes y susceptibilidad genética.
La prevalencia exacta es desconocida, pero se estima que representa menos del 1% de
todos los tumores malignos. La incidencia est4 en aumento, en la mayoria de los paises
de Europa y en los Estados Unidos (2200 casos por afio). Por el contrario, en los paises
en vias de desarrollo el incremento se prevé dramatico, aunque no existen datos

estadisticos muy claros al respecto. 12

7.6.2.1 Etiopatogenia

Exposicion laboral a asbesto: La causa fundamental del mesotelioma pleural,
conocida desde los afios 60, es la exposicion a cualquier fibra de asbesto. Los tipos mas
comunes son el crisolito y las anfibolas, las cuales incluyen la crocidolita, la amosita, la
tremolita, la actinolita y la antofilita (silicatos naturales que se encuentran en el suelo). Se
clasifica en dos grupos: serpentina y anfiboles. De ellos, el tipo crocidolita es el que mas
se asocia al MP. Las fibras de asbesto cortas, menores de 5 micras, pueden ser
eliminadas por los macréfagos alveolares o transportadas por el epitelio mucociliar hasta
la traquea. Sin embargo, las fibras largas no pueden ser fagocitadas y pueden alcanzar
la pleura por via linfatica o directamente, produciendo fibrosis, placas pleurales, derrame

pleural o MP.

Los profesionales de mayor riesgo para padecer MP son los trabajadores de minas
de amianto, en fébricas de fibrocementos, trabajadores de lavanderias y limpieza en
seco, en la industria naval, conductores de material de riesgo y ajustadores eléctricos.
Otras profesiones con menor riesgo son soldadores, plombistas, fontaneros y
trabajadores de la construccion. No todos los pacientes expuestos desarrollan la
enfermedad, habitualmente suele haber una latencia de 30 afios entre exposicion y
enfermedad. Por ello no es sencillo correlacionar exposicion como causalidad del MP.
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Dado que también hay casos descritos en nifios, el desarrollo del MP debe estar asociado

a la presencia de otros factores por el momento no identificados. 18

Existen varias hipotesis explicativas de la capacidad genotoxica y carcinogénica del
asbesto, entre las cuales destacan las siguientes: Las fibras generan especies reactivas
de oxigeno y nitrégeno, lo cual produce dafio oxidativo al &cido desoxirribonucléico
(ADN), debido a la gran cantidad de hierro que contienen las células mesoteliales de la
pleura. Las fibras provocan inflamacion crénica acomparada de liberacion de citocinas y
factores de crecimiento que pueden alterar el ciclo celular y generar la aparicion de

células cancerosas.

Este proceso inflamatorio provoca una sobreexpresion del factor nuclear kappa B
(NF-kappa B) en las células mesoteliales y, a su vez, la secrecion del factor de necrosis
tumoral alfa (TNF alfa), el factor de crecimiento insulinico tipo 1 (IGF-1), el factor de
crecimiento de fibroblastos (FGF), el factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF)
y las proteinas de alta movilidad de caja 1 (HMGB-1), con lo que se adquiere un fenotipo
antiapoptotico, ademas de que el proceso provoca angiogénesis y fibrogénesis en el

tejido circundante.

La accién mecénica de las fibras de asbesto interfiere con la segregacion de
cromosomas al interactuar con el huso mitético, provoca aberraciones en la migracion de
los cromosomas durante la mitosis. Las fibras estimulan la proliferacién de las células
mesoteliales, ademas, de que algunas alteraciones somaticas afectan regiones criticas
de genes supresores de tumores, tales como p16/CDKN2A en 9p21 y NF2 en 22g12. Las
fibras de asbesto inducen la transduccion de sefiales intra y extracelulares, como la via
de NF kappa B, ademas de la transformacién maligna de células mesoteliales al inducir

una reaccion inflamatoria. 2

Radiacion ionizante: En el pasado fueron consideradas como factores de riesgo,
pero estudios retrospectivos de cohortes en pacientes radiados por linfoma y cancer de
mama pero se no confirma esta asociacion. Exposicibn ambiental: Existen zonas
geograficas en paises como Turquia, Chipre, Corcega y Grecia donde existen altos
niveles ambientales de fibras de erionita y tremolita que provocan casos de MP sin

identificarse con una exposicion ocupacional. Oncogenes virales: El virus SV-40 es un
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poliomavirus que tiene un potencial efecto oncogénico en roedores y humanos. Su accion

esta relacionada con la inactivacion de un gen supresor tumoral. &

7.6.2.2 Clinicay diagndstico

Clinicamente, se caracteriza por disnea progresiva acompafada de dolor toracico
no pleuritico, anorexia y pérdida de peso en los casos mas avanzados. Al examen fisico
se describe presencia de matidez ipsilateral a la percusiéon, expansividad toracica
disminuida, murmullo vesicular abolido o disminuido en el hemitérax afecto. El 90 % de
los casos se presentan con derrame pleural unilateral y un pequefio nimero de pacientes

se encuentra asintomatico al momento del diagndstico.

En la enfermedad avanzada casi siempre existe invasion local de la pared toracica,
pericardio o diafragma. Las metastasis a distancia son raras. La invasion al pulmon
contralateral y el peritoneo ocurre en el 10-20 % de los casos. La invasion local puede
provocar raramente disfagia, sindrome de Horner, sindrome de vena cava superior,
compresion medular, taponamiento cardiaco, paralisis de cuerdas vocales o paralisis

diafragmética. £

El diagnostico de esta enfermedad es un reto, ya que las herramientas con las que
se cuenta hasta el momento no son lo suficientemente sensibles ni especificas. El primer
paso es la elaboracién de una historia clinica, en la cual se abarquen todos los trabajos
y posibles exposiciones que ha tenido el enfermo. El diagndstico diferencial del MPM se
hace principalmente con metastasis de adenocarcinoma (36 %), mama (25 %), linfoma,

tumores gastrointestinales, genitourinarios, timomas e infecciones como la tuberculosis.

El primer estudio de imagen es la radiografia de torax, aunque la de eleccion es la
tomografia axial computarizada (TAC) toracica con contraste, en la que se puede
observar derrame pleural, frecuentemente del lado derecho. Ademas, es posible
encontrar desplazamiento del mediastino, engrosamiento pleural, ya sea en forma de
nédulos o rodeando completamente al pulmon, y destruccion de las partes 0seas de la

caja toracica, principalmente las costillas.

Otras técnicas utiles son la resonancia magnética nuclear (RMN), la tomografia por
emision de positrones (PET) y PET/TAC. Los hallazgos en TAC son caracteristicos de
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MPM, pero no patognomoénicos, ya que puede ser indistinguible de la afectacidon
metastasica tumoral. Estos hallazgos pueden ayudar a orientar sobre benignidad o
malignidad de la afectacion pleural, por lo que puede evitar procesos invasivos
innecesarios. También puede servir para localizar el mejor sitio de puncion y para guiarla.

Los datos que orientan mas hacia malignidad ante un engrosamiento pleural son:

. Afectacion de la pleura parietal con un grosor mayor de 1 cm.
. Afectacion de pleura mediastinica o pericardio.
. Engrosamiento circunferencial de la pleura (“encapsulamiento” del

pulmaon) y/o pérdida de volumen acomparfante en ese hemitorax.

. Engrosamiento pleural nodular (se considera masa pleural cuando el

tamafno es mayor de 3 cm).
. Afectacion unilateral.

. Diseminacion hacia estructuras adyacentes, metastasis pulmonares o

ganglionares.

Las pruebas invasivas tienen un papel muy importante, ya que inician un abordaje
mas riguroso. La citologia de liquido pleural solo es positiva del 30 al 50 % de las veces,
sin embargo, sigue practicandose por ser la primera maniobra indicada al presentarse un
paciente con derrame pleural. En tanto, la biopsia puede ser guiada por ultrasonido o por
tomografia, pero el estandar de oro es la toracoscopia, la cual ayuda en el diagndéstico en
el 98 % de los casos. Las caracteristicas histolégicas mas comunes son la invasion del
estroma, un aumento de la densidad celular, la presencia de papilas complejas, la
estratificacion celular y la necrosis, los tipos histoldgicos que existen son el epitelial (60
%), el sarcomatoide (10 %) y el bifasico (30 %).

Para el diagnostico definitivo no existe una tincion inmunohistoquimica en especial,
sino que se requiere contar con una combinacion de pruebas positivas para MPM y
negativas para cancer broncogénico. EI MPM epitelial se caracteriza por ser positivo para
calretinina, citoqueratinas 5/6, vimentina, mesotelina, WT1, trombomodulina, GLUT-1,

p53, EMA y D2-40, y es negativo para el antigeno carcinoembrionario, Napsin A, Ber-
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EP4, MOC3L1 vy el factor de transcripcion tiroideo 1 (TTF-1). Debe mencionarse que las
tinciones negativas adquieren relevancia, ya que sirven para realizar el diagnostico

diferencial con adenocarcinoma e hiperplasia mesotelial.

Por otro lado, el MPM produce varios factores angiogénicos como el factor de
crecimiento epidérmico (EGF), el PDGF, el factor de crecimiento transformante beta (TGF
beta) y el factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF). La creciente necesidad de
encontrar herramientas diagndsticas ha llevado a los investigadores alrededor del mundo
a buscar biomarcadores seroldgicos, tales como la mesotelina, el factor de potenciacion

de megacariocitos y la osteopontina.i2

7.6.2.3 Tratamiento

El tratamiento estandar para el mesotelioma no suele ser curativo, salvo que sea un
mesotelioma localizado. Algunos pacientes sobreviviran a largo plazo con los abordajes
de tratamiento intensivo, pero no esta claro si la supervivencia general (SG) se altera de
forma significativa con diferentes modalidades de tratamiento o con las combinaciones
de estas. La neumonectomia extrapleural quizds mejore la supervivencia sin recidiva en
ciertos pacientes con enfermedad en estadio temprano, pero se desconoce el efecto en
la SG. La pleurectomia y la decorticacion producen alivio paliativo de los derrames
sintomaticos, el malestar de la carga tumoral y el dolor causado por un tumor invasivo.

La terapia trimodal es la combinacion de quimioterapia, cirugia definitiva y radioterapia.

Dada la escasa frecuencia del mesotelioma y la complejidad de la seleccion de los
pacientes, la técnica quirargica y la secuenciacion optima del tratamiento, los resultados
de la administracion de la terapia trimodal han sido mejores en centros con experiencia
en el tratamiento del mesotelioma. La mortalidad quirdrgica de la pleurectomia con
decorticacion es de menos del 2 %, pero la mortalidad por neumonectomia extrapleural

oscila entre el 6 % y el 30 %.

En multiples estudios de fase Il de un solo grupo se observaron tiempos de
supervivencia mas prolongados (comparados con el grupo de control histérico) para
pacientes seleccionados que recibieron terapia adyuvante después de la cirugia

definitiva. La mayoria de los pacientes con mesotelioma pleural que recibieron
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radioterapia experimentaron alivio del dolor, sin embargo, el control sintomatico de los
sintomas dura poco. En otros estudios de fase Il de un solo grupo se investigo el uso de
guimioterapia neoadyuvante con derivados del platino y pemetrexed o gemcitabina,
cirugia definitiva y radioterapia adyuvante. En estos estudios también se observé una
supervivencia mas prolongada en comparacion con controles histéricos, no obstante, las

ventajas esperan confirmacion en un estudio aleatorizado. 2

7.6.2.4 Seguimiento y supervivencia

Los pacientes con enfermedad limitada pueden considerar el uso de la terapia
multimodal de cirugia radical (neumonectomia extrapulmonar o pleurectomia radical con
decorticacion) con quimioterapia o sin esta, que se administra con o sin radiacién. Este
tratamiento se ha relacionado con una supervivencia relativamente prolongada en series
de observacion. Para los pacientes tratados con abordajes quirdrgicos radicales, los

siguientes son los factores relacionados con una mejora de la supervivencia a largo plazo.

. Tipo histologico epitelioide.
. Ausencia de compromiso en los ganglios linfaticos.
. Ausencia de compromiso en los margenes quirdrgicos.

Para los pacientes tratados con abordajes quirargicos radicales, el estado
ganglionar es un factor pronostico importante. Se notific6 una mediana de supervivencia
de 16 meses para los pacientes con enfermedad pleural maligna y de 5 meses para los
pacientes con enfermedad diseminada. En algunos casos, el tumor crece a través del
diafragma, lo que dificulta la identificacion del sitio de origen. Es indispensable interpretar
de forma cautelosa los resultados del tratamiento de esta enfermedad, debido a las
diferencias de seleccion entre las series. Los derrames, tanto pleurales como
peritoneales, representan problemas sintomaticos importantes para por lo menos el 66 %

de los pacientes. 1
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7.6.3 Linfomas

Los linfomas son un grupo amplio y heterogéneo de neoplasias malignas linfociticas
con caracteristicas histopatologicas y de respuesta a tratamiento especificas, en donde
las células malignas se diseminan hacia los ganglios linfaticos, la médula Osea v,
frecuentemente, a otros organos y tejidos. Estas células malignas se originan a partir de
subconjuntos de linfocitos B, linfocitos T y células asesinas naturales (NK) detenidas en

diferentes etapas de maduracion.

Tradicionalmente, los linfomas han sido clasificados en dos grandes grupos,
linfomas de Hodgkin (LH) y linfomas no Hodgkin (LNH), los que, a su vez, estan
subclasificados en funcion del tipo celular y de los hallazgos histopatolégicos. No
obstante, existen otras formas de clasificar a los linfomas, que estan basadas en las
caracteristicas clinicas, moleculares, genéticas, morfolégicas e inmunofenotipicas de las
neoplasias. Asi, la OMS propuso un sistema de clasificacion consensuado cuya ultima
actualizacion fue realizada en el 2017, en donde se categorizan a mas de 100 entidades
definidas o provisionales, basandose tanto en la agresividad, prondstico como en el

estado de diferenciacion y origen celular de la neoplasia.

Los linfomas representan el quinto cAncer mas comun y la quinta causa de muerte
por cancer a nivel mundial, afectando de 3 a 6 personas por cada 100.000 habitantes
cada afo. Del total de linfomas diagnosticados, aproximadamente un 90% son LNH
mientras que el restante 10% se corresponde a los LH, los cuales solo se presentan en
3 de cada 100.000 personas. Estas neoplasias son mayormente diagnosticadas en los
mayores de 60 afios de edad, aunque el LH también se caracteriza por ser frecuentes en

adolescentes y jovenes.
7.6.3.1 Linfomagénesis

Los linfomas se originan de manera similar a otras neoplasias, es decir, a partir de
la acumulacion de alteraciones genéticas y epigenéticas que derivan en mutaciones que

promueven la malignizacién de las células. En el caso de los linfomas, estas mutaciones

del material genético tienen lugar en los diferentes estadios de maduracion de los
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linfocitos B, linfocitos T y NK, siendo la evasion de la respuesta antitumoral uno de los

mecanismos que ha ganado relevancia durante los ultimos afos.

Es conocido el papel fundamental que tiene el complejo mayor de
histocompatibilidad (CMH) tipo 1 y 2 en la presentacion de antigenos a células T
citotéxicas para la vigilancia inmunitaria tumoral, por lo que es de esperarse que
mutaciones en genes relacionados a este complejo estén asociados al desarrollo de
linfomas. Asi, deleciones del gen de la f2-microglobulina han sido identificados en LH y
en el linfoma difuso de células B grandes (LDCBG), siendo esta mutacion la responsable
de la falta de expresién del CMH tipo 1 en la superficie celular de las células neoplasicas,
ya que el gen de la B2-microglobulina codifica una subunidad necesaria para su

ensamblaje.

Otra forma de evasidon de la vigilancia inmunitaria, es la mutacion del gen que
codifica a CD58 también identificada en el LHy el LDCBG, un miembro de la superfamilia
de inmunoglobulinas que actia como ligando para el receptor CD2 expresado en
linfocitos T y NK, cuya funcion es la de mediar la citotoxicidad contra células neoplasicas
por parte de los linfocitos T citotoxicos y NK. Asimismo, algunas alteraciones
cromosomicas como las deleciones, variacion en el nimero de copias, reordenamientos
estructurales y fusiones de genes, han sido descrito como responsables de la

Linfomagénesis.

Asi, en algunos tipos de linfomas se han identificado reordenamientos estructurales
cromosomicos y variaciones en el numero de copias de genes de ligandos de los
receptores de muerte celular programada (PD-L) 1y 2 (genes Pd-I11 y PDCD1LG2). En
ciertos linfomas hay una sobrexpresion de Pd-I1 y una regulacion negativa en la expresion
de antigeno leucocitario humano de clase Il, hallazgos que se corresponden con la fusion
de genes del transactivador CIITA del CMH de clase Il. Se ha descrito deleciones en 3
regiones no traducidas (UTR) de Pd-I11 y PDCD1LG2, y la microinversion que desplaza
la 3-UTR de Pd-I1 interrumpiendo la secuencia codificante de PDCD1LG2. Se ha
descrito una elevacion de las transcripciones aberrantes de PD-L1 originada por

variaciones estructurales que alteran la region 3'-UTR del gen PD-L1.
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Ahora bien, la desregulacion de las vias de sefializacion de los receptores de
antigenos, también juegan un papel importante en el proceso de linfomagenésis. aunque
el rol de la desregulacion del espliceosoma en la patogénesis del linfoma adn no esta
completamente clara, reciente evidencia sefiala que las mutaciones adquiridas de genes
gue codifican proteinas o ARN espliceosomales se asocian a los procesos oncogénicos
linfoides. Otra alteracion importante en la patogénesis del linfoma, es la protedlisis

desregulada.

Finalmente, la reprogramacion metabdlica celular es otro de los componentes
fisiopatoldgicos necesarios para el desarrollo de linfomas. En este sentido, se ha
demostrado que en algunos linfomas de células B, las células neoplasicas se caracterizan
por obtener energia a partir de la fosforilacién oxidativa, canalizando la mayor parte del
piruvato hacia las mitocondrias, donde la cadena de transporte de electrones muestra
una mayor actividad, alta produccién de ATP y de oxidacion de &cidos grasos, mientras

gue otras células neoplasicas se caracterizan por el alto flujo glagolitico. 12

7.6.3.2 Clasificacion

Los linfomas no Hodgkin (LNH) afectan sitios extraganglionares con mas frecuencia
gue el linfoma de Hodgkin y pueden implicar practicamente cualquier tejido, originAndose
en las células B en el 85% de los casos. Su incidencia es de 14 sobre 100.00 individuos
y aumenta exponencialmente con la edad después de los 20 afios. La clasificacién de la
OMS de 2008 incluye 3 tipos de linfoma de la zona marginal (LZM): los primarios del
bazo, los ganglionares y los extraganglionares. Estos ultimos son neoplasias con
multiples localizaciones anatémicas asociadas 0 no a mucosas, siendo el linfoma primario
gastrico el mas comun, pero también se han reportado casos en glandula salival, tiroides,
tracto respiratorio superior, pulmén, piel, mama, higado, vejiga, rifion, préstata y

meninges.

La region subpleural normal es rica en tejido linfatico y la estimulacion cronica de
los linfocitos B y la reduccion de linfocitos T circulantes podrian llevar a la hiperplasia de
células linfoideas, de manera similar a lo observado en la asociacion Helicobacter pylori

y linfoma del tejido linfoide asociado a mucosa (MALT) gastrico. La edad promedio de las
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personas con linfoma del MALT al momento de realizarse el diagndstico es alrededor de
60 afos. Este linfoma suele crecer lentamente, se mantiene limitado al area donde

comienza y a menudo es curable si la extension de la neoplasia es limitada.

El LNH representa alrededor del 7% de las causas de DPM y generalmente se
acompafa de adenomegalias mediastinales, detectdndose al momento del diagnéstico
en 10% de los casos. Cuando el linfoma es apropiadamente tratado, la presencia de
derrame pleural al momento de la presentacion no tiene un efecto adverso sobre la
supervivencia. Numerosos estudios han mostrado que la PET-TC es mas efectiva que la
tomografia sola en la de teccion de ganglios y enfermedad extra ganglionar, sobre todo
en bazo y médula 6sea, aunque pueden existir falsos negativos en linfomas de bajo grado

tales como el tipo MALT.

En una serie de casos del afio 1963, se definieron criterios para considerar el
diagnéstico de linfoma pulmonar primario y diferenciarlo de la afectacion por enfermedad
diseminada. Estos fueron: afectacion pulmonar uni o bilateral, con o sin adenopatias
mediastinicas o hiliares y sin evidencia de enfermedad extratoracica en los 3 meses
siguientes al diagnéstico. La apariencia endoscoépica del linfoma pleural primario ha sido
descrita (aunque no abunda literatura) como lesiones nodulares multifocales con
compromiso inespecifico difuso de la pleura. Se han descripto 2 tipos mas frecuentes de
linfoma pleural primario: el linfoma de cavidades en pacientes con VIH y el linfoma pleural

asociado a piotérax crénico en TBC. £

7.6.3.3 Diagnostico y estadificacion

El diagndstico inicial debe ser confirmado a través de la realizacion de una biopsia
de ganglio linfatico abierta. El tipo especifico de linfoma se identifica a través de estudios
de morfologia celular, inmunohistoquimica y citometria de flujo, los cuales detectan
biomarcadores antigénicos, celulares y proteicos que permiten un diagndstico preciso.
En el caso especifico de los LH, es necesario identificar la célula de Reed-Sternberg

maligna para poder confirmar el diagndstico.

Estas células, que se originan a partir de las células B del centro folicular, suelen

estar rodeadas por células linfociticas, por histiocitos y eosinéfilos normales. Entre los
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tipos de biopsias comunmente realizadas en estos pacientes, se encuentra la biopsia
escisional e incisional, sin embargo, en algunos casos se puede practicar una biopsia
minimamente invasiva guiada, bien sea con agujas finas o gruesas, aunque estas suelen
ser desaconsejadas porque la arquitectura del ganglio linfatico es extremadamente

importante para el diagnaostico.

Cuando el diagnostico de linfoma ya ha sido confirmado por biopsia, deben
realizarse estudios complementarios que permitiran la estadificacion del linfoma, y, por
ende, el valor pronostico del paciente. Los examenes complementarios incluyen analisis
sanguineos, hematologia completa, pruebas de funcién hepética, pruebas de funcion
renal, niveles de lactato deshidrogenasa, estudios de imagen como radiografias,
tomografias computarizadas (TC), resonancias magnéticas, ultrasonido y tomografia por
emision de positrones (TEP), ademas de biopsia de medula 6sea y puncion lumbar para
andlisis del liquido cefalorraquideo, pueden ser realizados para evaluar la extension o

diseminacion del linfoma.

Partiendo de los hallazgos obtenidos en estas pruebas, es posible determinar el
estadio del linfoma, y, por tanto, la prognosis del paciente. Inicialmente fue desarrollado
el sistema de estadificacion de Ann Arbor tanto para el LH como para el LNH72.
Posteriormente, el sistema de clasificacion de Lugano surge como fruto de la
incorporacion de los resultados tomografia por emisibn de positrones/tomografia
computarizada (TEP-TC) al sistema de Ann Arbor, agregando dos nuevas categorias
para el LH basadas en sintomas: A (ausencia de sintomas) y B (presencia de fiebre,
pérdida de peso y sudores nocturnos) Es importante mencionar que algunos tipos

especificos de linfomas tienen sus propios sistemas de estadificacién y pronéstico. 19

7.6.3.4 Abordaje terapéutico del linfoma

De forma tradicional, el abordaje terapéutico del linfoma esta basado en el uso de
guimioterapia sola o0 en conjunto con radioterapia, existiendo evidencia clinica que
soporta la preferencia del uso de la terapia combinada. Al respecto, una revision
sistematica que incluy6 1388 pacientes con LH en etapas tempranas, reportd que en los

sujetos que recibieron quimioterapia mas radioterapia, la supervivencia libre de
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progresion fue significativamente mayor en comparacion a los que solo recibieron
guimioterapia. Ademas, cuando evaluaron la mortalidad relacionada a infecciones, a
cancer secundarios y a enfermedades cardiacas, no encontraron evidencia de diferencias
significativas entre el uso combinado de quimio y radioterapias vs el uso de quimioterapia

sola.

Los agentes quimioterapéuticos empleados en los LNH también han reportado
complicaciones a corto plazo como insuficiencia cardiaca, estrefliimiento, hiperglucemia,
neuropatias y reactivacion de la infeccion por hepatitis B, mientras que entre sus efectos
secundarios a largo plazo se han reportado la mielosupresion, miocardiopatias,
neuropatia y algunos casos de leucoencefalopatia multifocal progresiva. EI manejo
terapéutico de los linfomas varia en funcién del subtipo, sin embargo, puede ser dividido

en base a si la neoplasia a abordar se trata de un LH o de un LNH.

Se han disefiado regimenes que combinan diferentes agentes quimioterapéuticos
gue son administrados simultanea o escaladamente a través de diferentes ciclos, los
cuales han dado muy buenos resultados en cuanto a eficacia, pero que también han de-
mostrado tener varios efectos toxicos a corto y largo plazo. Por esta razén, con el objetivo
de disminuir su toxicidad, algunas de las estrategias de tratamiento para LH han sido
adaptadas con TEP-TC, de manera que al aplicar los criterios de Deauville, se pueda
personalizar y orientar el tratamiento en cada paciente, determinando quienes necesitan

un tratamiento mas agresivo o0 en quienes puede practicarse el descalonado seguro.

El tratamiento tradicional para el LH consiste en distintos esquemas que combinan
diferentes agentes quimioterapéuticos, los cuales han demostrado ser efectivos en la
remision de la enfermedad y en el aumento en la supervivencia de los pacientes. Entre
estos esquemas se encuentra el ABVD (doxorrubicina, bleomicina, vinblastina y
dacarbazina), el de BEACOPP escalonado (bleomicina, etopdsido, doxorrubicina,
ciclofosfamida, vincristina, procarbazina y prednisona) o el de Stanford V (doxorrubicina,

vinblastina, mecloretamina, etopésido, vincristina, bleomicina, prednisona).

De todos ellos, un estudio arroj6 que tomando en cuenta la eficacia, toxicidad y el
costo, el régimen de desescalamiento adaptado por TEP que comienza con BEACOPP

y luego cambia a ABVD segun corresponda, es la estrategia mas recomendable para los
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pacientes con LH en estadios avanzados. No obstante, aunque las estrategias adaptadas
con TEP-TC se consideran estandar en la actualidad, el abordaje inicial terapéutico debe

ser debatido y revaluado continuamente.

Por su parte, si bien el tratamiento especifico de los LNH varia dependiendo de los
hallazgos histopatol6gicos, todas las estrategias actuales de primera linea se basan en
la quimioterapia. Asi, tradicionalmente es administrada la estrategia CHOP
(ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y prednisona), la cual puede estar acompafiada
0 no con el rituximab, un anticuerpo monoclonal especifico para linfocitos B (R-CHOP),
aunque existen otros regimenes como el R-CVP (ciclofosfamida, vincristina, prednisona
+ rituximab) y el EPOCH-R (etopdsido, prednisona, vincristina, ciclofosfamida y
doxorrubicina + rituximab), que también han demostrado ser igual de efectivos que CHOP
en el manejo de las neoplasias linfociticas no hodgkinianas, aunque con mas efectos

toxicos. 12

7.7 CAPITULO VII. METASTASIS PLEURALES

7.7.1 Cancer de mama

Actualmente el cancer constituye una enfermedad tanto de paises desarrollados
como en vias de desarrollo. Se han descrito factores de riesgo que permiten identificar la
posibilidad de contraer un tumor maligno, sin embargo, el cancer puede aparecer en
aproximadamente 50% de los casos sin factores de riesgo demostrables que lo
expliquen. Se estima que el 12,3% de las mujeres recibiran un diagnéstico de cancer en

algiin momento de su vida.

Dentro de los carcinomas mas frecuentes en la poblacion femenina, el cancer de
mama (CM) es el de mayor incidencia. Ocurre cuando las células de la glandula mamaria
crecen de forma descontrolada debido al fallo de los mecanismos regulatorios que
controlan su proliferacion. La incidencia mundial del cancer de mama es de 38,9% casos
por cada 100 000 mujeres. Anualmente mueren en el mundo 400 000 mujeres por cancer

de mama.
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Su incidencia varia en las diferentes regiones geograficas, con altas tasas en
Norteamérica y Europa Occidental, valores intermedios en Sur América y Europa
Oriental, mientras que las tasas mas bajas se reportan en Asia. Es el tipo de cancer mas
comuny la segunda causa de muerte por cancer entre las mujeres de América. Cada afio
se producen en la regién mas de 462 000 casos nuevos y casi 100 000 muertes por
cancer de mama. En las mujeres de América Latina y el Caribe, el cancer de mama

supone el 27% de los nuevos casos y el 16% de las muertes por cancer. 22

7.7.1.1 Factores de riesgo

Los factores de riesgo que mayor incidencia tienen son: predisposicién genética de
padecer carcinoma mamario, menopausia tardia, tratamiento hormonal, nuliparidad,
tabaquismo, partos en afiosas, menarquia precoz, alcoholismo, obesidad, la no lactancia
materna, y un estilo dietético poco saludable. Estos factores de riesgo estan relacionados
con los niveles endégenos de estrégenos y progesterona a los que se expone el epitelio
mamario. Se conoce que la terapia anti estrogénica con tamoxifeno y raloxifeno

disminuye significativamente la incidencia de la enfermedad en mujeres con alto riesgo.

El cancer de seno también se presenta en hombres en menos del 1% con respecto
al total de tumores malignos. El peor prondstico del cancer mamario ocurre en el sexo
masculino, pues exhibe una invasion linfatica temprana y metastasis a distancias
precoces. Un estudio realizado en la provincia de Pinar del Rio, revel6 que el cancer de
seno predomina entre los 50 y 59 afios de edad con un 24,44 %. Por ello, se precisa la
busqueda de nuevas alternativas terapéuticas que mejoren el prondstico de vida de los

pacientes. 4

Se sabe que es originada por la interaccidn de factores genéticos, ambientales y de
estilo de vida, como sucede en la mayoria de las neoplasias, mostrando su origen

multifactorial.

. Cancer de mama esporadico: aquel que ocurre en pacientes sin

ningun antecedente familiar. Responsable de 70-80% de los casos.
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. Familiar: en pacientes con un claro historial, pero sin ser atribuible a la
alteracion de un solo gen, sino a la mutacion de diversos genes

(herencia multifactorial). Responsable de 15-20% de los casos.

. Hereditario: derivado de la mutacién de un solo gen, en el &mbito de
linea germinal (herencia monogénica). Responsable de 5-10% de los
casos. En este apartado, cerca de 40% es derivado de mutaciones en
el gen BRCA1l y BRCA2. 42

7.7.1.2 Anatomia patologica

Existen varios tipos de neoplasias malignas causadas por mutaciones en genes
especificos de un organismo. Se conoce que, en el caso del cancer de mama (CM),
mutaciones en los genes BRCA1 y BRCA2 explican cerca del 20% de incidencia de la
enfermedad. Cuando el dafio en el ADN es severo, se induce en la célula el estado de
muerte celular programada o apoptosis para eliminar aquellas células potencialmente
peligrosas. Por otro lado, altos niveles de estrogenos, como sucede en cada ciclo
menstrual, estimulan la proliferacion de las células que forman la capa profunda del tejido
glandular en la mama. Las neoplasias pueden originarse, en este caso, por mutaciones

espontaneas en los genes que controlan el crecimiento celular.

7.7.1.3 Regulacion tumoral

El tumor de mama exhibe regulacion autocrina y paracrina. El control autocrino
ocurre porque la propia célula tumoral produce factores de crecimiento que dan como
resultado el crecimiento descontrolado del tumor. Regulacion paracrina se da cuando los
factores de crecimiento liberados acttan sobre células vecinas. Entre estos factores se
destacan: el factor similar a la insulina, la prolactina, el factor liberador de la hormona de
crecimiento (GhRH), el factor epidérmico de crecimiento (EGF), el factor de crecimiento
derivado de plaquetas (PDGF), el factor de crecimiento de fibroblastos (FGF) y el factor
transformador del crecimiento (TGF). Los factores de crecimiento actlan sobre
receptores de membrana, activando cascadas de sefalizacion que permiten la sintesis

de ARNm, que dirige la sintesis proteica responsable de la proliferacion neoplasica.
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Genes supresores de tumores: Los genes supresores de tumores son capaces de
evitar que las células mutadas proliferen. Regulan el funcionamiento del ciclo celular y
pueden inducir el proceso de apoptosis en células alteradas. La presencia de mutaciones
en los genes supresores inhibe el mecanismo protector lo que conlleva al desarrollo de
neoplasias. Para que se exprese el fenotipo canceroso deben alterarse las dos copias 0
alelos de los genes supresores tumorales por su caracter recesivo. Entre ellos, los mas
destacados son: BRCA1, BRCA2, TP53, PTEN, SKT11, CDH1 y MMR.

El gen p53 se encuentra mutado en el 20-30% de los pacientes con carcinoma de
mama. Es capaz de activar las enzimas reparadoras del ADN, en caso de no ser posible,
la célula entra en estado apoptético. Su mayor afinidad es por los promotores de los
genes de reparacion del ADN. Otro de los genes supresores es la proteina de la
retinoblastoma (pRb), el cual esta alterado en el 30% de los pacientes con cancer de
mama. Esta proteina esta implicada en la inhibicion de la progresién del ciclo celular antes
de la entrada en la mitosis. Se han observado cerca de 200 mutaciones en el gen BRCA1
del cromosoma 17, implicadas en el desarrollo de cancer de mama. Mutaciones en el gen

BRCAZ2 del cromosoma 13 también predisponen genéticamente al cancer de mama.

Oncogenes: son responsables del desarrollo de neoplasias. Codifican proteinas que
controlan la proliferacion celular o la apoptosis. Solo se requiere la activacion de un alelo
del proto-oncogén de una célula para que se transforme en célula cancerosa debido a su
accion dominante. Los principales oncogenes en el carcinoma de seno incluyen los
receptores tirosina quinasa del factor de crecimiento: HER2 (Human epidermal growth
factor receptor), EGFR1 (Epidermal growth factor receptor), HER3 y EGFR4. Otros
oncogenes codifican proteinas reguladoras del ciclo celular como: CDK2 (Cyclin
depedent kinase 2), Ciclina D1, Ciclina E, CDK4 y CDK; asi como c-myc, factor de
transcripcion que participa en la proliferaciéon celular, diferenciacion y apoptosis; MET y
Akt.

Receptores a estrogenos: Los receptores a estrégenos (RE) agrupan un conjunto
de proteinas intracelulares activadas por estrogenos. Estos receptores unidos a
estrogenos y cofactores activan la sintesis de ARN mensajeros lo que conduce a la

produccion de proteinas responsables de la replicacion del ADN, la division y proliferacion
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celular de la glandula mamaria. Errores durante el proceso conducen al desarrollo de
tumores mamarios. Los RE se encuentran sobre expresados en el 70 % de los pacientes
con CM.

Viam TOR: La via de sefializacibon mTOR (Mammalian Target of Rapamycin) celular
esta implicada en el control del inicio de la transcripcion del ARNm, la organizacion del
citoesqueleto celular de actina, el trafico de membrana, la formacion de ribosomas y la
regulacion del crecimiento, proliferacion y muerte celular. La via es regulada por el gen
PTEN. Mutaciones en el gen PTEN incrementan todas las sefiales de transduccion de
MTOR. La accion del complejo mTORCL1 se encuentra modulada por distintos mitégenos,

factores de crecimiento y por la disponibilidad de nutrientes.

Invasion tumoral: El proceso de invasion comprende la migracion y penetracion de
las células malignas en los tejidos vecinos. Durante el proceso de invasién la catepsina
D y las elastasas participan en la degradacion de la matriz extracelular y membranas
basales. En el 5-10% de los pacientes con cancer de mama, estas enzimas se encuentran
mutadas. Durante el proceso de metastasis ocurren mayores errores en el proceso

replicativo del ADN y los mecanismos de reparacién son defectuosos. £

7.7.1.4 Diagnostico

Examen fisico e historia clinica: inicialmente, las mujeres de manera mensual deben
autoexplorar ambas mamas para que, por medio de visualizacidén y palpacion de éstas,
se hallen alteraciones que a continuacion seran expuestas. La autoexploracion ha sido
descartada por varias guias internacionales, pero se denota la importancia de que las
mujeres conozcan el aspecto de sus mamas para detectar alguna anomalia, en la Guia
de Practica Clinica mexicana se sigue aceptando su uso. En la consulta médica, la
historia clinica se debe indagar de manera detallada sobre factores de riesgo y descartar
la presencia de sintomatologia mamaria. Se debe hacer una exploracion e interrogatorio
detallado y dirigido, para descartar otras patologias diferenciales como fibroadenomas o

guistes mamarios.

Mamografia y técnicas de imagenes: la mamografia consiste en la obtencion de una

imagen de la mama tomada con rayos X. La sensibilidad de la mamografia (67.8%) se
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relaciona con la edad, el origen étnico, la historia personal, ademas de que es operador
dependiente y se requiere que el aparato esté en condiciones adecuadas. Existe la
mamografia digital, que se basa en la angiogénesis tumoral y también sirve para detectar
cancer de mama, este método se ha utilizado recientemente como la herramienta de

eleccidn ideal.

El ultrasonido es un estudio complementario, mas no independiente de la
mamografia, y se utiliza para evaluar errores encontrados en ésta, ademas de abordar a
mujeres embarazadas, con implantes mamarios, mamas densas, menores de 35 afos o
sujetos que no pueden hacerse la mamografia y no es adecuado para estructuras 6seas,
cuenta con una especificidad de 98%. Su limitacion principal es que es un estudio

operador dependiente.

La resonancia magnética es utilizada en mujeres jovenes con factores de riesgo
elevados, como toda técnica, cuenta con limitaciones, las cuales incluyen que algunos
tipos de neoplasias no pueden ser detectadas, tal es el caso del ductal y carcinoma
lobulillar. Cuenta con una sensibilidad de 70-96% y una especificidad de 67-100%.
La tomografia computarizada se utiliza para determinar la presencia de metéastasis, no es
un estudio rutinario y tiene indicaciones precisas. Cuenta con una sensibilidad de 91% y

con una especificidad de 93%.

PET (tomografia por emision de positrones) es indicado con base en la terapéutica
usada, y se utiliza para la visualizacion de la metéstasis y para definir la respuesta al
tratamiento. Cuenta con una sensibilidad de 61% y con una especificidad de 80%.

Biopsia: Existen varios tipos, como la biopsia por aspiracién con aguja fina (aguja
pequefia para extraer pocas células), biopsia con aguja de corte, toma una mayor
cantidad de tejido, pero para su extraccidn se necesita el uso de una anestesia local,
ademas puede ser guiada clinica, mastografica o ultrasonograficamente y biopsia guiada
por imagenes (utiliza la mamografia o el ultrasonido para su realizacién).La biopsia es
imprescindible para realizar el diagnéstico y la posterior estadificacion del cancer, la cual
nos indica el estadio clinico (EC) de la enfermedad y los enfoques terapéuticos y el

prondstico que el paciente tendra.
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Se utiliza la estadificacion TNM, disefiada por la American Joint Committee on
Cancer (AJCC).

La “T” hace referencia al tamafo tumoral:

. T1 (menor o igual a 2 centimetros)

. T2 (tumor entre 2-5 centimetros)

. T3 (tumor mayor de 5 centimetros)

. T4 (cualquier tamafio, con extension directa a piel o pared toracica).

La “N” representa el compromiso linfatico nodal:

. NO (sin extensién a ganglios linfaticos, o menores a 0.2 mm)
. N1 (diseminacién de uno a tres ganglios axilares)

. N2 (diseminacion de cuatro a nueve ganglios axilares)

. N3 (diseminacion a mas de 10 ganglios axilares)

Por dltimo, la “M” es utilizada para reportar la metastasis a distancia:
. MO (sin enfermedad a distancia)
. M1 (con enfermedad a distancia).

Ademas, existe una clasificaciéon para el reporte de la mastografia para la posibilidad
de malignidad de una lesion hallada, llamado BIRADS (Sistema de Reporte y Datos de

Imagen en Mama):
. BI-RADS 0: evaluacion incompleta.
. BI-RADS 1: negativa, mama normal.
. BI-RADS 2: hallazgos benignos.

. BI-RADS 3: hallazgo probablemente benigno, seguimiento cada seis

meses.

146



. BI-RADS 4: anormalidad sospechosa: a) baja sospecha; b) posible

sospecha; y c) alta sospecha (indicacion de biopsia).
. BI-RADS 5: altamente sugestiva de malignidad (indicacion de biopsia).
. BI-RADS 6: malignidad conocida (confirmada por biopsia) 42

7.7.1.5 Clasificacién molecular

La clasificacion molecular del cancer de mama incluye tres subtipos basados en la
presencia 0 ausencia de marcadores moleculares para receptores a estrégenos o
progesterona y el factor de crecimiento epidérmico humano (ERBB2, que forma HER?2).
De modo que se clasifican en: positivo al receptor de estrégeno o progesterona, pero
negativo al ERBB2 (subtipo HR+/ERBB2, 70% de todos los pacientes), positivo solo al
ERBB2 (ERBB2+, 15-20 %) y triple negativo (HR-/ERBB2-). 22

Luminal A: cuenta con receptores positivos para estrégeno y progesterona, tiene
buen prondstico y responde bien a terapia hormonal. Luminal B: se subdivide en luminal
B/HERZ2 positivo, el cual tiene receptores positivos de progesterona, estrégeno y HER2,
tiene peor prondstico que luminal A y responde bien a inmunoterapia y terapia hormonal.
Por el otro lado, esta el luminal B/[HER2 negativo, que cuenta con receptores positivos
para estrogeno y progesterona, pero HER2 negativo se asocia a un riesgo alto de
proliferacion celular y responde bien a la hormonoterapia.

HER 2+: no cuenta con receptores positivos para estrogeno y progesterona, pero si
para HER2, ademds de un prondstico intermedio, responde muy bien a inmunoterapia y
con poca respuesta a quimioterapia. Triple negativo: no cuentan con ninguno de los tres

receptores, tienden a responder bien a quimioterapia, pero recaen facilmente. 22

Histologicamente, el cancer de mama se puede clasificar en in situ (25%) e invasivo
(75%), carcinoma tubular de la mama, carcinoma lobular invasivo o infiltrante, carcinoma
lobular in situ y cancer de mama metastasico. La histologia mas comun del cancer de
mama es el carcinoma ductal invasivo (50-75 % de los pacientes), seguido del carcinoma
lobular invasivo (5-15 %). Mientras que, dentro de las formas tumorales no invasivas, el

carcinoma ductal in situ es el mas usual. £
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7.7.1.6 Modalidades de tratamiento

El tratamiento para el cancer de mama se compone principalmente de locales
(cirugia y la radioterapia) y terapias sistémicas (quimioterapia, terapia hormonal y terapia
dirigida), estas terapias tienen sus indicaciones precisas dependiendo del paciente. La

meta final del tratamiento es la curacion.

Cirugia: tiene como objetivo eliminar la mayor cantidad de células cancerigenas
como sea posible, evaluar la presencia de metastasis y de los ganglios linfaticos, asi
como restaurar la forma de la mama. Existen dos tipos de cirugias, la primera es cirugia
con conservacion de la mama (se extirpa solamente la parte de la mama que tiene
cancer); y la segunda es la mastectomia (se extirpa totalmente la mama e incluso todo el
tejido mamario). Se debe hacer énfasis en que una de las partes fundamentales de estos

procedimientos es la estadificacion axilar.

Radioterapia: tratamiento que usa rayos o particulas de alta energia para eliminar
las células cancerigenas. La utilizacidon de la radioterapia depende de qué tipo de cirugia
se realiz0, ademas de si el cancer involucra metastasis, el tamafio y la afeccion a la piel.
Los dos tipos principales de radioterapia que se utilizan para el tratamiento del cancer de

mama son radioterapia externa y braquiterapia.

Quimioterapia: esta dividida en quimioterapia adyuvante y neoadyuvante. La
primera hace referencia a la quimioterapia posterior a un tratamiento quirdrgico, con el
objetivo de eliminar las células cancerosas que puedan haber permanecido, tiene el
objetivo de evitar la recaida. La segunda hace referencia a la administrada antes de una
cirugia o la usada como terapia estandar (en casos donde no puede haber un abordaje
quirargico). Dentro de los farmacos mas empleados se encuentra la doxorrubicina,

epirrubicina, paclitaxel, docetaxel, 5-fluorouracilo, ciclofosfamida y el carboplatino.

Terapia hormonal: este tipo de terapia se utiliza en mujeres que padecen cancer de
mama con receptores positivos (ER-positivo y/o PR-positivo) después de un tratamiento
quirurgico para evitar el riesgo de recaida. Los medicamentos mas empleados en la
practica clinica son el tamoxifeno y los inhibidores de la aromatasa.
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Terapia dirigida/biologica: utilizada en los casos donde los medicamentos de
guimioterapia no son eficaces, tal es el caso del cancer de mama HER2 positivo. El
medicamento mas usado en esta terapia es el trastuzumab (anticuerpo monoclonal
humanizado 1IgG contra HER2), el cual inhibe la proliferacion de células humanas
tumorales que sobre expresan HER2. Este puede ser usado antes de la cirugia para tratar

el cancer de mama en etapa inicial, o para tratar el cancer de mama avanzado.42

Yuan y colaboradores (2018) ensayaron el efecto de varios tratamientos en
pacientes con cancer de mama en estado terminal. Se analizan los efectos de la
quimioterapia y/o radioterapia después de la cirugia en los niveles de metaloproteinasa 9
de la Matriz extracelular (MMP-9) y su inhibidor TIMP-1, ambos participan en la invasion
y metastasis tumoral. El estudio muestra que es mucho mas efectivo la realizacién de
guimioterapia y radioterapia de forma simultanea después de la cirugia, a diferencia del
tratamiento convencional que solo usa quimio o radioterapia solamente, post operatoria.
En cada caso, los niveles de MMP-9 y TIMP-1 estan relacionados con la edad del

paciente, tamafo y etapa del tumor.

Otra de las terapias neoadyuvante y adyuvante fue el empleo de epirrubicina con
ciclofosfamida, seguido de docetaxel, trastuzumab y bevacizumab en el CM avanzado
positivo a HERZ2, etapa 3. La seguridad cardiaca y actividad clinica de las 105 pacientes
estudiadas fue buena y la supervivencia libre de recurrencia a cinco afos fue de 79,9 %.
El cancer de mama triple negativo es tipicamente mas agresivo, de alto grado histologico

y de peor prondstico debido a sus caracteristicas morfofisiolégicas y genéticas.

Se ha propuesto nuevas terapias para el cancer de mama triple negativo
metastasico que incluyen inhibidores de la polimerasa poli ADP ribosa (inhibidores
PARP), tratamientos anti androgénicos e inhibidores de control inmunolégicos.
Actualmente, se discuten los beneficios de la quimioterapia neoadyuvante basada en
platino, asi como el uso del farmaco adyuvante capecitabina en pacientes que no logran

una completa respuesta patologica con la quimioterapia neoadyuvante.

Los investigadores han encontrado vulnerabilidades en células procedentes de CM
triple negativo. El estudio muestra que se producen altos niveles en la sintesis de

nucledtidos de pirimidinas cuando los pacientes reciben la quimioterapia.
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Consecuentemente, el empleo de doxorrubicina y leflunomida, inhiben la sintesis de
pirimidinas en modelos animales inoculados con tumores triples negativos humanos, lo
gue conduce a la regresion del tumor. La combinacion de estos farmacos podria

sensibilizar las células triples negativas al empleo de la quimioterapia como tratamiento.

Se propuso el uso del compuesto timoquinona del aceite de la semilla de Nigella
sativa a partir de su evaluacion sobre los procesos de apoptosis en células tumorales y
sanas. Los resultados indicaron que la timoquinona posee un fuerte efecto sobre la
proliferacion celular y vitalidad, al incrementar la expresion de los genes apoptéticos BAD
y BAX y disminuir el gen p53 en células tumorales de mama. El fallo primordial en el

tratamiento del cancer es la metastasis de las células madres y la quimio resistencia.

Asi lo han sefialado investigadores que trabajan en el uso de exosomas como nano
transportadores contra estas células madre. Ello permite el incremento de la estabilidad
y reduce efectos colaterales. En ese sentido, se han disefiado nanoparticulas de oro,
carbon, conjugados con albumina de suero bovino y anticuerpos contra el factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF), éxido de hierro super paramagnético, particulas
poliméricas, liposomas, entre otras tecnologias. El ensayo permitiria la acumulacion del

farmaco en el sitio canceroso y la potenciacion de una respuesta inmune adecuada.

Ensayos clinicos muestran la relevancia del factor STAT3 como activador de la
transcripcion y transductor de sefiales en la iniciacion, progresion y metastasis del cancer
de mama triple negativo. Contribuye a la proliferacion, anti apoptosis, quimio resistencia,
asi como la auto regeneracion de células madres. Por ello, constituye actualmente un
blanco terapéutico promisorio en la basqueda de nuevos farmacos contra el carcinoma
de mama. Se han desarrollado inhibidores de STAT3 que poseen una buena actividad
en vitro y en modelos animales, algunas estrategias usadas en el desarrollo de estos
inhibidores incluyen: dirigir los reguladores corrientes arriba, union al dominio SH2 de
STAT3 e inhibicion de su activacion, inhibir la fosforilacion o acetilacion de STATS3,

bloguear la union del ADN al factor STATS3, entre otras.

Se han identificado candidatos biomarcadores miARN (micro ARN) en CM, al
comparar sus niveles entre el tejido neoplasico y el tejido sano. Los resultados sefialaron

dos miARN regulados positivamente y seis miARN regulados negativamente. El MiR-21
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fue el mas consistente, regulado positivamente, lo que podria convertirlo en un potencial

candidato para el pronostico o diagndstico del CM.

Otra de las terapias promisorias en el desarrollo del cancer lo constituyen las
interacciones de letalidad sintética. Un concepto desarrollado a partir de la interaccion y
dependencia de la célula tumoral con determinados genes. De modo que se busca afectar
la viabilidad celular a partir del silenciamiento de los genes implicados y la observacién
fenotipica posterior de la célula neoplasica. En este sentido se estudia el rol de la
inhibicién de la enzima poli ADP ribosa polimerasa (PARP). Las enzimas PARP patrticipan
en los procesos de reparacion del ADN y muerte programada de la célula. Los inhibidores
PARP son evaluados actualmente en el tratamiento neoadyuvante, adyuvante y ambiente

metastasico.

Segun las desventajas que suponen el empleo de terapias hormonales se avanza
en el uso de productos naturales y facil adquisicion como tratamiento en el CM. En esa
direccion, los acidos grasos omega han demostrado un potencial nutracéutico debido a
su actividad antinflamatoria. El estudio muestra la actividad terapéutica adyuvante de los
acidos grasos omega-3 y omega-6, combinados con diferentes antineoplasicos en el

cancer de mama.

Existe evidencia en la literatura que sugiere que ciertos patrones dietéticos
saludables caracterizados por el consumo de cereales no refinados, vegetales, frutas,
nueces, aceite de oliva, asi como bajo consumo de acidos grasos saturados y carnes
rojas, mejoran la supervivencia de pacientes con cancer de mama. Ese constituye el
principio fundamental de la dieto-terapia. La suplementacion con &cidos grasos
poliinsaturados de la serie omega 3 y omega 6 potencian la efectividad del tratamiento y

mejoran la calidad de vida. 22

7.7.2 Cancer de ovario

Los carcinomas del ovario (CEO) son un grupo heterogéneo de neoplasias que
constituyen mas del 90% de los canceres de ovario. La tipificacion de este tipo de tumores
se ha de realizar segun la clasificacion de la OMS 2020, en funcién de las caracteristicas

morfologicas y el grado de diferenciacion histolégica de los mismos. La caracterizacion
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molecular e inmunohistoquimica no es especifica de cada tipo histologico, y no es
imprescindible para el diagnéstico. Sin embargo, ha adquirido una importancia creciente
debido a sus posibles implicaciones prondstico-terapéuticas. ElI panel de
inmunohistoquimica basico deberia incluir WT1, p53, napsina A y receptores de

progesterona.

La indicacion del estudio genético viene dada por las implicaciones prondstico-
terapéuticas para la paciente y sus familiares, 10-15% de los carcinomas de ovario son
debidos al sindrome de cancer de mama y ovario hereditario. El 2% se asocia a sindrome
de Lynch. Hasta un 45% de pacientes portadoras de mutacion germinal pueden no tener
historia familiar de carcinoma de ovario y/o mama. Las mutaciones BRCA se asocian a
los carcinomas serosos de alto grado 20%, si bien no son exclusivas de estos, y se han
descrito en el 15% de los carcinomas endometrioides y el 10% de los carcinomas de
células claras. También se han identificado mutaciones de genes involucrados en la

recombinacién homéloga del CEO, si bien su significado clinico aln esta por evaluar. 2

7.7.2.1 Histologia

La mayoria de las neoplasias malignas primarias de ovario (95%) son epiteliales; el
resto son tumores de células germinales o del estroma de los cordones sexuales. Los
subtipos de cancer epitelial de ovario incluyen seroso de alto grado, seroso de bajo grado,
endometrioide, de células claras y mucinoso; el seroso es el subtipo mas comuan (75% de
los carcinomas epiteliales). Los carcinomas de ovario serosos, de células claras y
endometrioides a menudo parecen surgir de tejidos que normalmente no estan presentes
en el ovario, como las trompas de Falopio, los quistes de inclusion de Mdller, la

endometriosis y la endosalpingiosis.

Los tumores del estroma de los cordones sexuales del ovario surgen de las células
en divisibn que normalmente darian lugar al estroma gonadal especializado que rodea a
los ovocitos, incluidas las células de la granulosa, las células de la teca, las células de
Sertoli, las células de Leydig y los fibroblastos. Los tumores de células germinales del
ovario son histolégicamente diversos, pero tienen un origen comun en la célula germinal

primitiva. 32
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7.7.2.2 Presentacion clinica

La presentacion clinica del carcinoma epitelial de ovario puede ser subaguda o
aguda. La mayoria de los pacientes tienen enfermedad en estadio Ill en el momento del
diagnéstico. En la mayoria de los casos, el cancer de ovario epitelial se presenta de forma
subaguda, presentando dolor pélvico o abdominal en un 58%, distensién abdominal en
un 77%, sintomas gastrointestinales en un 70%, presentan un sindrome constitucional
en un 50% de los casos y sintomas urinarios y pélvicos en un 34 y 26% respectivamente,
en pacientes con enfermedad temprana o avanzada. Estas afecciones suelen evaluarse
en un entorno ambulatorio. Alternativamente, una masa anexial puede descubrirse

incidentalmente en el momento de la obtencion de imagenes para otra indicacion. 22

7.7.2.3 Epidemiologiay factores de riesgo

El cancer de ovario es la segunda neoplasia maligna ginecolégica mas comudn en
los paises ricos en recursos Yy la tercera neoplasia maligna ginecolégica mas comun en
los paises con recursos limitados (el cancer de cuello uterino es el mas comun). El cancer
de ovario es la segunda neoplasia maligna ginecolégica mas comun y la causa mas
comun de muerte por cancer ginecolégico en los Estados Unidos. La edad promedio en
el momento del diagndstico de cancer de ovario en los Estados Unidos es de 63 afios.
La edad en el momento del diagnéstico de cancer de ovario es mas joven entre las

pacientes con sindrome de cancer de ovario hereditario.

El riesgo de desarrollar cancer de ovario durante la vida es del 1,3 por ciento. Un
mayor riesgo de EOC se asocia con: aumento de la edad, infertilidad, endometriosis,
sindrome de ovario poliquistico y tabaquismo (para carcinomas mucinosos). Los factores
gue se asocian con un menor riesgo incluyen: embarazo previo, antecedentes de
lactancia materna, anticonceptivos orales, uso de un dispositivo intrauterino y ligadura de

trompas.

Se han identificado varios genes de susceptibilidad al cancer de ovario,
principalmente BRCA1, BRCA2, asi como otros genes en la via de recombinacién

homologa, asi como genes de reparacion de errores de emparejamiento asociados con
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el sindrome de Lynch (cancer colorrectal hereditario no asociado a poliposis). Se ha
considerado que los antecedentes personales o familiares de cancer de mama son un
factor de riesgo para el cancer de ovario; sin embargo, las mutaciones del

gen BRCA parecen explicar una cantidad significativa de este aumento del riesgo.

7.7.2.4 Diagndstico y prondstico

Los carcinomas de ovario son diagnésticos histolégicos. En la mayoria de los
pacientes, el tejido se obtiene durante la extirpacion quirdrgica de un ovario o de una
trompa de Falopio o mediante biopsias del peritoneo. Cuando se confirma el diagnadstico,
se puede realizar la estadificacion y la citorreduccion. Los pacientes con enfermedad en
etapa temprana (es decir, sin células malignas en la ascitis 0 en la citologia peritoneal)
se benefician de la extirpacién de la masa anexial intacta, ya que la incisién o ruptura de
la masa da como resultado una etapa mas avanzada de la enfermedad y afecta
negativamente el pronostico. En el caso de la enfermedad metastasica, el objetivo de la
cirugia es resecar el tumor hasta lograr una enfermedad residual macroscépica minima

(idealmente cero).

En aproximadamente un tercio de los pacientes con enfermedad avanzada, el
diagnéstico se basa en tejido o liquido obtenido mediante biopsia guiada por imagenes,
paracentesis o toracocentesis. Aunque los CEO se consideran una entidad clinica Unica
debido a su comportamiento clinico compartido y patogénesis comun, se intenta distinguir
entre estas neoplasias malignas y asignar un sitio primario aparente (es decir, ovario,
trompa o peritoneo) como parte de la estadificacién. Sin embargo, el tratamiento es el

mismo para los tres sitios. 22

Aproximadamente el 80% de los pacientes con enfermedad en etapa temprana no
presentan recurrencia a los cinco afios. Sin embargo, la mayoria de los pacientes con
cancer de ovario en etapa avanzada sufrirdn recaida. Entre aquellos con enfermedad
recidivante, la mortalidad es alta. En un analisis de casi 1900 pacientes con cancer de
ovario en estadio Il tratadas con cirugia primaria y seis ciclos de platino/ paclitaxel , los

principales factores prondésticos asociados con un mejor resultado fueron una edad mas
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joven, un bajo volumen de enfermedad residual, un buen estado funcional y una histologia

serosa.

Otros han informado que las pacientes con una carga tumoral residual de menos de
lcm de didmetro sin citorreduccion tuvieron mejores resultados que aquellas que
necesitaron citorreduccion para lograr esta carga tumoral residual. Entre las pacientes
gue lograron una citorreduccién 6ptima, aquellas con enfermedad menos avanzada en la

cirugia inicial tuvieron mejores resultados que aquellas con enfermedad mas avanzada.

Los pacientes mas jovenes tienen mas probabilidades de tener un prondstico
favorable porque es mas probable que tengan tumores de histologia menos agresiva y
de menor grado, y un mejor estado funcional inicial. En un estudio de base de datos de
més de 5000 pacientes, 294 de los cuales tenian <40 afos, aquellos que tenian menos
de 40 afos tuvieron una supervivencia general media de 75 meses, frente a 46 meses

entre los mayores de 40 afios. 22

7.7.3 Cancer gastrico

El cancer gastrico (CG) conlleva un gran impacto social por su alta morbimortalidad.
Es una patologia con origen mayoritariamente ambiental y tiende a emerger de una
gastritis o inflamacion crénica subyacente acompafiada de hipoclorhidia, la cual suele ser
ocasionada por Helicobacter pylori. La sintomatologia inespecifica y el examen fisico
normal al inicio construyen el mal prondstico del paciente por un abordaje y tratamiento
tardio. Es importante conocer las generalidades del CG por su alta prevalencia y

agresividad en la poblacion. 2

7.7.3.1 Etiologia

El adenocarcinoma abarca aproximadamente un 90% de todas las neoplasias de
estbmago, el resto esta conformado predominantemente por Linfoma no Hodgkin y
leiomiosarcomas. El adenocarcinoma se puede dividir en dos con la clasificaciéon de
Lauren: el tipo intestinal, que se caracteriza por la formacion de estructuras tubulares que
asimilan una glandula intestinal y son los que estan mas relacionados con factores

ambientales y dietéticos, ademas predominan en las regiones de alta incidencia. El
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segundo tipo, el difuso, consiste Unicamente en células laxas que infiltran la pared
gastrica sin formar una clara masa y sin el aspecto glandular, caracterizado por aparecer
a menores de edad y tener un peor prondstico; cuando involucra una amplia extension

del tejido gastrico se le llama linitis plastica.

Otra clasificacion utilizada consiste en su localizacion anatomica: proximal (unién
gastroesofagica y cardias) y distal (fondo, cuerpo y antro), los cuales interesantemente
han disminuido en paralelo a la reduccién de la tasa de infeccidn por H. Pylori. Existe una
teoria en relacion con el cancer de tipo intestinal que postula un desarrollo de cambios
preneoplasicos que eventualmente convergen en la formacién de la neoplasia; iniciando
por la inflamacion crénica, en donde la infeccion por H. pylori es la causa nimero uno.
Conforme avanza la inflamacion, evoluciona la lesién presente a nivel gastrico iniciando
con gastritis superficial, posteriormente gastritis cronica atrofica, metaplasia intestinal,

displasia y finalmente cancer. 22

7.7.3.2 Clasificacion

La mayoria de los tumores del estbmago se clasifican como adenocarcinomas y han
sido divididos en dos principales tipos: difuso e intestinal. Por aparte, el linfoma gastrico
corresponde a menos del 5 % de todos los tumores gastricos malignos y esta
particularmente asociado con el virus de Epstein-Barr. El adenocarcinoma gastrico de
tipo intestinal conforma hasta 70% de los casos. Es el subtipo histol6gico méas frecuente
en areas de alta incidencia y esta plenamente influenciado por factores ambientales.
Predomina en hombres de mayor edad, con un pico a los 70 afios. Ante un estimulo
lesivo, el epitelio normal del estbmago desarrolla gastritis cronica atrofica que evoluciona
a metaplasia y posteriormente a lesiones displasicas. Su localizacion mas frecuente es

en el estbmago distal con ulceraciones y suele ser bien diferenciado.

El CG difuso presenta alta invasién, mal prondstico y esta bien indiferenciado. Este
predomina en ambos sexos con una mediana edad a los 38 afios. Con frecuencia existe
historia familiar con penetrancia autosémica dominante. En este caso, el tumor de tipo
difuso no deriva de lesiones premalignas, sino que el carcinoma es la primera expresion

de la enfermedad. Implica engrosamiento generalizado del estbmago; especialmente en
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el cardias se puede presentar como linitis plastica por la infiltraciéon de la pared del
estdbmago con el tumor. Se relaciona con mutaciones en el gen CDH1 entre el 30 y 50%.
Esta mutacion predomina en mujeres e implica pérdida de la funcién de la E-cadherina

(molécula implicada en uniones intercelulares y migracion celular).

La incidencia del linfoma géstrico esta aumentando con un predominio en el género
masculino y un pico a los 60 afios. La mayoria son linfomas no Hodgkin, y el estbmago
es el sitio extra ganglionar mas comun. En hombres jovenes el linfoma primario de células
B del estébmago deriva del tejido linfoide asociado a mucosas (MALT) y esta asociado con
la infeccién por Helicobacter pylori. Los tumores del estroma gastrointestinal (GIST)
corresponden al 5 % de todos los sarcomas y el estbmago es el sitio mas frecuentemente
afectado. Estos surgen mayormente de la pared intestinal y parecen originarse de células

intersticiales de Cajal, que tienen funcién peristaltica. 2

7.7.3.3 Clinica

Los sintomas al inicio son inespecificos y similares a los de otras patologias
gastricas, como la Ulcera péptica, por ejemplo. El dolor epigastrico que se alivia
temporalmente con antiacidos es un sintoma temprano en el 70% de los casos. Conforme
avanza la enfermedad, puede presentarse dolor abdominal difuso, nduseas, vomitos,
saciedad temprana y sindrome constitucional (anorexia, astenia y pérdida de peso). El
examen fisico es normal al inicio y solo un tercio de los pacientes presentaran sangre
oculta en heces. Posteriormente, se puede hallar caquexia, masa abdominal y
hepatomegalia. Algunas adenopatias podrian predecir metastasis, como ocurre con la
adenopatia supraclavicular izquierda (nédulo de Virchow), adenopatia periumbilical

(n6dulo de hermana Maria José) y adenopatia axilar izquierda (nédulo de Irish).

Las localizaciones mas frecuentes de afectacion metastasica son: higado,
peritoneo, ganglios loco regionales y, a distancia, ovario, sistema nervioso central, hueso
y pulmon. La afectacion metastésica ovarica se conoce como tumor de Krukemberg. La
afectacién peritoneal (carcinomatosis peritoneal) puede provocar estrefiimiento, dolor
abdominal difuso y ascitis. También la enfermedad metastasica podria presentarse con

fracturas patoldgicas o derrame pleural.
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En estadios avanzados se pueden encontrar cuadros paraneoplasicos, los cuales
son infrecuentes. Lo mas prevalente es el estado de hipercoagulabilidad (sindrome de
Trousseau), que podria presentarse con tromboembolismo y trombosis venosa profunda.
Menos frecuentemente podrian aparecer lesiones cutdneas como queratosis seborreica,

acantosis nigricans o vasculitis sistémicas. 22

7.7.3.4 Diagnéstico y Estadiaje

La endoscopia se ha considerado el método diagndstico mas confiable para
detectar cancer gastrico en etapas tempranas de la enfermedad. Sin embargo, el uso de
métodos con tincion ha tenido mejores respuestas a la hora de diagnosticar lesiones
gastricas mas invasivas. Por lo tanto, el uso de la endoscopia en pacientes con
sintomatologia gastrica incipiente se considera de suma importancia para detectar

enfermedad maligna temprana.

Técnicas endoscopicas: Durante la endoscopia, la presencia de una protrusion
polipoidea, placa superficial, decoloracién de la mucosa, depresién o Ulcera se debe
realizar biopsia, la cual cuenta con un 70% de sensibilidad ante la existencia de
malignidad. Segun las guias japonesas, el conocimiento del endoscopista y la
observacion minuciosa de la mucosa gastrica van a ser determinantes en el diagndstico

de la enfermedad incipiente.

Biopsia: Se menciona que, a mayor numero de biopsias perilesionales, la
sensibilidad en el diagndstico aumenta en hasta un 98%. El mapeo de biopsia gastrica
debe considerarse en pacientes y poblaciones de alto riesgo. En las regiones
occidentales, este enfoque es razonable para pacientes con antecedentes familiares de
cancer gastrico. El mapeo de biopsia endoscopica estandar incluye un minimo de dos
biopsias no dirigidas de cada uno de los siguientes sitios: antro (curvaturas menores y
mayores), cuerpo (curvaturas menores y mayores) y la incisura. Se ha descrito un método
practico para la inspeccion sistematica y la foto-documentacion del estbmago y el tracto
gastrointestinal superior. Las nuevas tecnologias de imagen, como la imagen de banda
estrecha (NBI).
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Todo paciente con diagnostico de cancer gastrico debe ser evaluado de manera
completa para definir su estadiaje y su tratamiento adecuado, minimizando la posibilidad
de cirugia y reforzando tratamientos no invasivos si es posible. Para su clasificacion se
cuenta con dos sistemas, el primero, la clasificacidn japonesa que se basa en la
distribucion ganglionar para estadiar. Por otro lado, tenemos la clasificacion AJCC/UICC

con la clasificacion TNM. 38

Tabla 4. Estadificacion TNM del cancer gastrico.

TNM Hallazgo anatomopatologico
Tla Lamina propia
T1b Submucosa
T2 Muscular propia
T3 Subserosa
T4a Serosa
T4b Estructuras adyacentes
NO 0 ganglios afectados
N1 1-2 ganglios afectados
N2 3-6 ganglios afectos
N3a 7-15 ganglios afectos
N3b Mas de 16 ganglios afectos
MO No afectacion de 6rganos a distancia
M1 Afecta 6rganos a distancia

Fuente: Elaboracion propia, 2024.
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8 CONCLUSIONES

El (DPM), como una manifestacion avanzada del cancer, representa un desafio
para su diagnéstico, se requiere el uso de citologias y biopsias para confirmar la
malignidad. Las intervenciones deben adaptarse a las caracteristicas del paciente
y la etiologia especifica del derrame, equilibrando lo invasivo del procedimiento

con la esperanza de vida.

En estudios in vitro se hizo evidente el rol de las células tumorales en la
fisiopatologia de (DPM), a través de la ejecucion de programas transcripcionales
con factores de transcripciébn como el factor nuclear (NF)-kB; transductor de sefial
y activador de transcripcion — STAT 3 evidenciando su rol en la acumulacion del

liquido y el crecimiento del tumor.

El estudio de la pleura y sus mecanismos fisiolégicos destaca la delicadeza de
este sistema. Una interrupcion en el equilibrio entre la produccion y reabsorcion
del liquido pleural, como ocurre en el (DPM), refleja no solo el avance de la
enfermedad primaria, sino también la respuesta inflamatoria y metastasica del

organismo.

A pesar de la evidencia actual el diagnostico ideal en estos pacientes sera aquel
minimamente invasivo, pudiendo utilizar desde métodos de imagen como la
radiografia, ultrasonido, TAC, como pruebas de diagnéstico desde una
toracocentesis, el uso de citologias, biopsias y toracoscopia que se considera el
estandar de oro para el diagndstico en (DPM) debido a sus mayores beneficios y

minimos riesgos.

Si bien el tratamiento definitivo para el (DPM) sigue siendo mayormente paliativo,
la terapéutica empleada ofrece técnicas de tipo evacuadoras como el uso de
pleurodesis, insercion de un catéter pleural permanente y la toracoscopia, y
sistémicas que aun necesitan ser validadas, sin embargo, es evidente que

persisten limitaciones en cuanto a la eficacia y durabilidad de las intervenciones.

El manejo de primera linea en pacientes que presenten como complicacion de
(DPM), una loculacion del tumor, un derrame pleural maligno refractario o el
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paciente con un pulmén no expandible sigue siendo basado en aspiraciones
repetidas y la insercién de un catéter pleural permanente debido a que no existe
suficiente evidencia para el uso de otras terapias sometiendo al paciente a un

empeoramiento de la calidad de vida.

Esta revision subraya la importancia de la colaboracion entre especialistas de
diversas areas, medicina interna, oncologia, neumologia, para optimizar el
diagnéstico y manejo del (DPM). La coordinacion adecuada puede ofrecer no solo
mejores resultados clinicos, sino también una mayor esperanza y calidad de vida

para los pacientes.
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9 RECOMENDACIONES

Los profesionales de la salud deben de participar en programas de educacion
continua sobre (DPM), la comprension de sus mecanismos fisiopatoldgicos, junto
con el estudio de las ultimas técnicas para el diagnostico y terapias permitira una

atencion mas eficiente y compasiva en los pacientes con esta condicion.

Es fundamental que los equipos de atencibn médica trabajen de manera
colaborativa. La integracion de neumdlogos, oncélogos, radidlogos y otros
especialistas garantizard un manejo integral y personalizado, donde cada
disciplina aporte su conocimiento Unico para ofrecer a los pacientes un tratamiento

mas holistico y humano.

La deteccion temprana del derrame pleural maligno es vital para mejorar el
prondstico del paciente. Se sugiere que se establezcan protocolos clinicos que
faciliten la identificacion de sintomas de alarma, asi como la realizacion de
toracocentesis diagnésticas en los casos sospechosos, permitiendo asi un

tratamiento mas oportuno y efectivo.

El manejo del (DPM) debe priorizar el alivio de los sintomas y la calidad de vida
del paciente. Se recomienda que los profesionales de la salud consideren las
preferencias del paciente en la toma de decisiones sobre los tratamientos,
asegurando que la intervencion elegida no solo aborde la enfermedad, sino que
también respete sus deseos.

Es esencial que se apoyen y promuevan investigaciones sobre nuevas terapias
para el (DPM). Invertir en estudios que evallen la eficacia de tratamientos
emergentes no solo puede conducir a mejores resultados, sino también a la

esperanza renovada para los pacientes y sus familias en su lucha contra el cancer.

Se sugiere gue se incluya la capacitacion del personal ante el abordaje de estos
pacientes como el manejo del dolor y el apoyo emocional, y el poder referir al

paciente que asi lo requiera a un centro atencion de mayor complejidad,
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asegurando que los pacientes que enfrentan un (DPM) reciban la atencién

correcta, compasiva y oportuna que merecen en sus momentos mas vulnerables.

163



Tabla 5.

10 CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES.
Cronograma de actividades monografia médica 2023 - 2024.

2023

2024

ACTIVIDAD

OCTUBR
E

NOVIEM
BRE

DICIEMB
RE

ENERO

FEBRER
0]

MARZO

ABRIL

MAYO

JUNIO

JULIO

AGOSTO

SEPTIEM

BRE

OCTUBR
E

Redactar
propuestas
para tema de
investigacion

>
x

Eleccién del
tema

Eleccion del
asesor

Elaboracién
de Punto de
tesis.

Revisiones

Presentacion
de punto de
tesis.

Aprobacién
de punto de
tesis

Asignacion
de revisor.

Elaboracion
del plan de
monografia

Revision del
plan de
monografia

Solicitud de
Seminario |

Seminario |
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Elaboracion
de
monografia

Correcciones
iniciales de
monografia

Revision de
Informe final

Solicitud de
Seminario |l

Seminario Il

Correcciones
finales de
informe final

Entrega del
Informe Final

Fuente: Elaboracion propia, 2024.
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12 ANEXOS

Tabla 6. Interpretacion de una radiografia de Torax normal.

INTERPRETACION

A (Airway)

La traquea: debe estar en la linea media, aunque puede
desplazarse ligeramente hacia la derecha en la zona de la
escotadura aodrtica.

La Carina: zona localizada entre las vértebras T4 y T6.

B (Bones)

Visualizar las claviculas, las costillas, las escapulas y las
vértebras y descartar la posibilidad de que haya alguna fractura.
En una Rx de térax obtenida en inspiracion maxima se deben
observar 9 o 10 costillas posteriores.

Analizar los espacios intercostales respecto a su simetria, cada
espacio intercostal esta numerado segun la costilla situada
inmediatamente por encima.

C (Circulation)

Es necesario estudiar el corazén respecto a su tamafio y a su
configuracion. Una de las observaciones mas sencillas es la del
cociente cardiotoracico: la dimensién horizontal (anchura)
mayor del corazon en comparacion con la dimension horizontal
mayor del térax, el corazén debe tener una anchura que sea el
50% de la anchura del torax.

También hay que estudiar el mediastino, sus bordes deben
estar bien definidos.

D (Diaphragm)

El diafragma tiene una configuracion en clpula y muestra la
misma densidad que el agua. El hemidiafragma derecho debe
estar mas elevado que el izquierdo debido a la presencia del
higado, la diferencia entre ambos debe ser de
aproximadamente 3 cm, el borde de éste debe ser liso.

Por debajo del hemidiafragma izquierdo se puede observar la
burbuja de aire gastrica

E (Edges) Analizar los bordes pulmonares para descartar la presencia de
liquido o de aire, especificamente los angulos costofrénicos,
gue tienen que presentar angulos agudos bien definidos

F (Fields) Los campos pulmonares tienen que tener una densidad igual;

en una Rx de térax normal ninguno de los dos pulmones debe
ser mas claro o mas oscuro que el otro.

Localizar la cisura horizontal en el pulmoén derecho, cuya
visualizacion puede ser dificil, se observa en el 50-60% de los
pacientes. Se debe extender desde el hilio del pulmén derecho
hasta la sexta costilla en la linea axilar.

Fuente: Elaboracion propia, 2024.
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Figura3. Radiografiade térax normal

Fuente: Carol M. Black, 2023.
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