LAS NEUROPATIAS DEL CANCER BRONQUIAL*

RaoL [emri*”

Inveshgaciones realizadas en los Gllimos afios parecen indicar que
el cancer del pulmén alcanza cada vez mayor frecuencia. En Inglate-
rra esla enfermedad ha llegado a tener una mortahdad anual mavor
que la producida por la luberculcsis respiraioric (Henson, 1953). En
los Estados Unidos de Norte América el céncer broncogénico es res-
ronsable del | por ciento dz la mortalidad general, del 20 por ciento
de los fallecimientos por cdncer en el hombre —entre los 40 y 70 afios—
vy de la muerte de 27,000 personas cada ane {Blades v col., 1960). Pe-
1o la incidencia no es igual en todas partes. Ciertas naciones, como por
efemplo Inglaterra, Escocia, Finlandic, Holanda, Suiza y Estados Uni-
dos, muestran una epidemiclogiq de cdncer respiratorio mucho mdés
elevada que ctras (Kennoway, 1958). Enire nosotros los estudios es-
tadisticos acerca de estas enfermedades recién se inician, pero si com-
paramos la ifrecuencia del cdncer broncogénico en relacién con oiros
tumores notaremos que la cifra del primero es relativamente baja, «l-
canzando un 10 por ciente para el hombre v un 2 por cienlo para la
mujer, sobre un total de 2094 casos de neoplasias malignas (Cdceres
& Cavanaugh, 1960). En el Instituto Nocicnal de Enfermedades Neopléa-
sicas de Lima se han comprobade, histolégicamente, alrededor de 26
casos anuales, duronte los Gltimes diez anos (Rubini, 1962). ;lndica
esia ciira la incidencia real para la capital del Peri? Es muy posible que
ne sea asi. La gran mavoeria de pacientes llegan o dicho nosocomio
con formas muy avanzadas de la aleccidn, generalments inoperables.

* Este es un resumen de un trabajo monografico editado por Impreso-
res Peruanos S. A., Ltda, Lima, 1963.

** Profesor de Clinica Neurolégica, Facultad de Medicina, Universidad
Nagiongl Mayor de San Marcos,
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Debe haber cuande menos un caso asintomdtico o reciente por cada pa-
clente avanzado. Por otra parle, si consideramos gue los enfermos pro-
ceden en su mayoria de la capital, es de suponer gue muchas pacien-
tes, incapacitados de vigjar por molivos economices u otros impedimen-
tos, fusran en las provincias sin lelgarse a dicgnosticar la enfermedad.
A pesar de todo, conlrasta evidentemenie el reducido numero de obser-
vaciones con la casulstica encontrada en ofros paises. Es fagtible que
las diferencias epidemiolégicas se deban o varios factores. En primer
lugar estd el mejor reconccimiento actual de la afeccidn, como lo he-
mos sugerido mds arriba. Los méiodos de diagnéstico empleados ruti-
nariomenie en las grandes ciudades permiten detectar casos que en
otras épocas, y aln ahora sn nuestras provincias, pasabon por bron-
quitis crénica, asma bronquial, tuberculosis, atelectasia, neumonia vi-
ral, bronconeumonias ¢ronicas ¢ gangrena pulmonar.

Tabla N? 1. Localizacién de la lesién en 240 casos de carcinoma broncogénico
verificados histolégicamente.

Regién N° Casos %, Regil‘in N? Casos Y
Lobulo superior 59 24.6 Lobulo superior 48 19.2
Lébule medio 11 4.6
Lébulo inferior 30 12.5 Lébulo inferior 27 11.2
Lébulo medio e

inferior 2 0.8
Hilio 17 7.1 Hilio 26 10.8
Suleus superior 3 1.3 Sulecos superior 1 0.4
Localizacion no Localizacidén no

precisada 10 4.2 precisada 8 3.3

Total 132 55.0 Total 108 45.0

En segundo lugar, algunos trcbajos recientes han loarado demos-
trar, sin lugar o dudas, que existe alta incidencia de cancer brenco-
génico en algunas osupaciones donde el sujeto se expone durante lar-
go tlempo a la inhalocidn de clertas sustancias: niguel, cromo, arse-
nico, berilio, ashestos, radén. Los mineros del drea de Erzebirge, por
sjemplo, respiraban aire que conlenia cltas concentraciones de radén
v polvo radioactivo. Después de una exposicidn media de 17% afios,
alrededor de la mitad murieron de cancer pulmonar (Kennaway, 1958).
Entre nosoiros parece que esle factor liene escasa trascendencia, ain
cuando seria muy recomendabie iniciar investigaciones en las zonas
mineras o industricles del pais. Mdas importancia podrig tener el hecho
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de que, en el aire de las ciudades y en el humo del lobaco se han en-
sontrado mucheos compuestos quimicos, cuyos productos de combustion
pueden ser carcincgénicos (Kennaway, 1958). Podria decirse gue en
el Perl existe cierta correlacion entre el nivel scondmico, el sexo v el
consumc de tobaco. Fuman los hombres y algunas muijeres pudientes,
La gran masa indigeno y la mayor parte de estralos sociaies femeni-
nos no consumen cigarrillos, los primeros por su condicidén de clase
no consumidora, los segundos por hdbitos socio-culturales. Este podria
ser otro foctor de baja morbilidad.

Finalmente, la contaminacion del aire con preductos de la com-
hustién del carbén o con sullatos parece tener importancia ettologica
en zonas como Liverpool v Liege (Fiket, 1958), pero ignoramos si
en las cludades peruanas exisie ese peliaro.

Tahla N? 2. Distribucion por tipo histelégico v sexo en 240 casos de
carcinoma broncogénico verificados.

Tipo Histolégico  Hombres Mujeres Relac, H/M. Taotal %

Epidermoide 109 9 12.1/1 118 49.2
Anaplasico 22 4 5.5/1 26 10.7
Indiferenciado 17 4 4.2/1 21 8.8
Adenocarcinoma 26 26 1/1 52 21.7
Adenocarcinoma

Alveolar 13 4 3.2/1 17 7.1
Cilindroma 2 0 2 0.8

No clasificable 3 1 4 1.7

Si nos atenemos o la escase incidencia pareceria innecesario ocu-
parnos de esle problema. No obstante, es muy posible que la escasez
sea mMds aparctte que real, por les molivos expuestos mds arriba. Por
otro lado, i tomamos en consideracion el prondstico, observaremos gue
la situacién es en exiremo alarmante. De 383 casos de carcinoma
broncogenico que llegaren «l Instiluto de Enfermedades Neopldsicas,
el 62.3% estaba en condicidén de inoperables. El 27.7% restantes fue-
ron operados, muriendo el 50% antes del anc de la intervencién. En
otras palabras, anles del afic fallecid 2! 81.1% de los enfermos {Rubi-
ni, 19627. Esto quiere decir que la gran mavoria de pacientes llegaron
al Instituto en condiciones avanzadas que impedian una terapéutica
eficaz. De !¢ expuesio podria deducirse entonces que es urgente reco-
nocer las manifesiaciones iniciales de esta grave enfermedad. Como es
bien sabido, el cénzer broncogénice puede presentarse con sintomas
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neurolégicos. Esies sindromes son capoces de anteceder las manifes-
tacicnes respirctorias hasta por varios anos (Brain & Henson, 1958).
La observacion frecuente de dichas perturbaciones en la serie comen-
tada (Rubini, 1962) nos indujo a estudiar este asunto mas extensa-
mente.

MATERIAL Y METODO

En diez anos de labor en el Institule Nacional de Enfermedades
Neopldsicas se diagnosticaron 383 casos de carcinoma broncogénico.

De eslos pacientes 240 tuvieron comprobacidn hislolégica por biop-
sia, extensidén del esputo (Paponicolaun), pieza operatoriac o necrop-
sia. En el trabajo actual se han tomade en consideracidn los casos
comprobados y aguelios que no tuvieron comprobacién histoldgica, pe-
ro en los que la sintomatologia clinica, las complicaciones v la evo-
lucién hacian sumamente probable el dicgnéstico de cancer pulmonar.

Al llegar el pacienie al Instituto era examinado por los médicos
del Consulterio de Admisiones, luege pasaba al Consulicrio de Térax,
donde se practicaba un reconocimiento mdés riguroso. En un pequefio
nimero de casos el enfermo era enviado primerc al Consuliorio de
Neurccirugia, o a otro consultorio, v después de que la investigacién cli-
nica indicaba sospecha de neoplasia pulmonar, el caso erc referide
entonces al Consuliorio de Térax.

En el Consultorio de Admisiones se procedia a redactar una histo-
ric preliminar ¥ se praclicaba el examen general. El reconocimiento
del aparaio respiratorio era mds delallado en el Consultorio de Térax,
completdndose con flucroscopia vy radiografia de pulmones, v cuando
era necesario, usdbanse tomografias, broncografia, broncoscopia, exa-
men citoldaico del esputo o de la secrecién bronquial, blopsia ds gan-
gliog periféricos, toracolomia exploradera vy examen histdlogico de pie-
zas obtenidas durante la operacién. Cuando fallecia el enfermo se pro-
curaba llevar a cabo el examen necrdpsico, previa autorizacién de los
familiares.

El estudio neurclégico se realizaba a solicitud del Departamento
de Térax, unas veces en el Consulicrio de Neurocirugia y otras en las
secciones de hospitalizacién. En ambos casos uno de los miembros del
Departamento de Neurocirugia y Neurologia, procedia « tomar una his-
toria clinica neurolégica y luego hacia un examen completo del siste-
ma nervioso, siguiendo la téenica de Denny-Brewn (19580, complemen-
tado con radiografias simples del craneo, de la columna vertebral o
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de otros segmentos, v clectroencelalograma. En caso necesario se in-
ternaba al enfermo pora inveslivaciones neuroldgicas especiales, ta-
les como raquicentesis, neumoencelalografia, arleriografic de las co-
rétidas o de las veriebrales, ventriculografia, cranectomia o laminecto-
mia exploradoras. : :

Tabla N? 3. Manifestaciones neuroldgicas frecuentes en el
carcinema bhroncegenico.

1. Metastasis

{a) Encefalicas: cerebrales, cerebelosas, tronculares.

(b) Vértebro - medulares: vertebrales, intra-raquideas.

(cy Meningeas: meningiomatosis o carcinomatosis meningea,

(d) Periféricas: nervios raquideos, nervios craneales, nervios periféri-
cos, retina.

2. Extensién local de la neoplasia.

{a) Compromiso del plexo braquial,
(b) Compromiso del simpatice cervical: sindrome de Horner,
{¢) Compromiso de trencos nerviosos: intercostales, recurrente, frénico.

3. Disturbios degenerativos o metabolicos.

(a) Neuropatias: sensoriales, motoras, sensorimotoras.

(b) Miopatias: sindrome miasténico, dermatomiositis, distrofias
musculares.

(¢} Degeneracién sub-aguda del cerebelo .

4, Desdérdenes Psiquicos.

{a) Reaccicrnes delirantes, depresivas, hipomaniacas.
(b) Demercia asociada o no a degencracién cerebelosa.
(c) Psicosis exdgenas recidivantes.

(d) Reacciones confusionales pre-comatosas.

(e) Reacciones pseudoneurdiicas.

Debamos advertir que no toedos los enfermos con presuncién diag-
néstica de cancer pulmoncr eran examinados en el Departamento de
Neurologia, va que el reconocimiente se hacla generalmente a peti-
cion del Departamenio de Tdrax, aun cuande nosotros hablamos suge-
rido examinar a lodos los pacientes, o ol menos o los gue iban a some-
terse a trotomiento guirirgice o presentaban manifestaciones neuropsi-
quidtricas,
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Los casos clinicos se comentaban frecuentements en las rondas de
neurocirugia, en la sala de lsciura del Departamento de Radiodiagnds-
lico, o en conferencias con los migiribros del Departamento de Térax,
anotdndose los resuliados de las dis:éusiones, v las opinicnes persona-
les, en las hojas de evolucién de la historia cinica.

El progreso de los pacientes era observado en los Consultorios de
Térax, Neurccirugic o Reenigenoterapia, y se anotaba tombién en la
historia clinica. Cuando el enfermo dejaba de concurrir el Servicio So-
cial del Inslituto encargdbase de hacer una investigacidn, mediante vi-
sitas persondales o pesquisas poslales, para determinar cual habia sido
el curso de la enfermedad. Los resultados de dichas averiguaciones
eran también anotadas en la histeria clinica respective.

RESULTADOS

Entre 1952 v 1961 se diagnosticaron 383 casos de carcinoma bron-
cogénico en el Institute Nacicnal de Enfermedades Neopldsicas, llegén-
dose a comprobar histclogicamente el dicgndstico en 240 oportunida-
des (Tabla N? 1). El registro comenzd en 1952 porque en esa fecha se
reorganizé el Instiluio, credndose ademds de oiros servicios, el De-
partamento de Térax. En la ultima revisidon de la casuistica (Rubini
1962) pudo determinarse que la enfermedad ocurria con un promedio
histolégicamente verificado de 26 casos al afio. En cuanto a la distri-
bucién por edades, era evidente que la afeccidn daba manifestaciones
clinicas con mavyor frecuencia en la quinta y sexta década. El 16.3%
de los cascs fue registrado entre los 51 vy 55 arios, el 18.3% entre
los 56 vy 60; v el 18.3% entre los 6] y 85. Con referencia al sexo, el can-
cer broncogénico en esta serie fué cuatro veces mdés frecuente en los
hombres que en las mujeres v en relacién al factor racial el 70.8% co-
rrespondia o mestizos, el 20.8% « blancos. el 6.3% a los amarillos y
menos del 1% a negros o indios.

Si formamos en cuenta la localizacién de la lesidn pulmonar primi-
tiva veremos gue la distnibucién era sensiblemente igual para ambos
pulmones, con leve predominio del derecho sobre el izquierdo (55%
sobre 45% ). En cada pulmdn, por otra parte, las neoplasias primarias
eran mas frecuentes en los lébules superiores, en los inferiores v en la
regién del hilio. Todos estos datos corresponden a los casos verificados.

Fl estudio histolégico, realizade en el Depariamentic de Patologia
del Instituto, reveld que el 49.2% de los tumores correspondian al cor-
cinoma epidermoide, el 21.7% al adenocarcinoma, el 10.7% al carcino-
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ma anagpldsico, el 8.8% al carcinema indiferenciade v el 7.1% al ade-
nocarcinome alveolar. Cuando se consideré el tipo histoléqgice, en re-
facion con el sexo del paciente pudo verilicarse que en el hombre pre-
dominaba el carcinoma epidsrmoide, an cambio en la mujer era mas
frecuente el adenocarcinoma, y mencs prevalenles los carcinomas ana-
plésico, indiferenciade y awveolar. (Rukini, 1962).

Tabla N¢ 4. Edad, sexe, evolucion de sintomas y asociacién de sindromes
neurologicos en 45 casos de carcinoma broncogénico con metastasis cerebral.

Edad N© cases Ty
20 — 30 afos 2 44
31 — 40 . 6 13.3
41 — 50 . 4 8.9
51 — 60 " 17 37.8
61 — 70 o 14 311
71 — 80 . i 2.2
81 — 9 1 22

Sexo
Hombres 38 84.4
Mujeres i 15.6

Comienzo de Sintomas
Con sintomas respiratorios 25 55.5
Con sintomas neurolégicos 18 401
Simultaneamente con sinto-
mas respiratorios ¥ neuro-
16gicos. 2 4.4

Sindromes Asociados

Disfuncién cerchelosa 13 289
Metéstasis toracicas 10 22.2
Neuromiopatias 10 22.2
Metéstasis espinales 5 1.1

Para la clasificacion v estudio de las manifestaciones neurcldgi-
cas hemos ideado el esquema resumido en la Tabla N¢ 3 que presenta
los principales cuadros clinico-patolégicos del carcinema broncogéni-
co. Dividimos, por tanto, a los sindromes neurclégicos, en cuatre gran-
des grupos: meidstosis, extension local de la neoplasia, disturbios de-
generativos vy desérdenes psiquicos. Lois metdslasis pueden ser ence-
{dlicas, medulares, meningeas ¢ periféricas, afectando en este Gltimo
grupo o los nervios craneules, raices espinales, nervios periféricos o
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retina. Cuomndo la neoplasta infiltra @ las estructuras vecinas puede com-
prometer al plexe braquial, al simpdtico cervical, v a los troncos de
los nervics intercostales, recurrente o frénico. Los disturbios degenera
tivos o metabdlicos, cuya etiologia no estd aun definitivamente esta-
blecida, pueden ocasionar neuropatias periféricas, sindromes miasteni-
formes, dermatomiositis, atrofics musculares (difusas ¢ lecalizadas) v
degeneracién sub-aguda del cerebelo. Finalmente, el carcinoma bron-
cogénico puede manifestarse con disturbios psiguicos, yva sea al prin-
cipic, en las lases intermedias, o en los estadios terminales de la en-
fermedad. Las perturbaciones mentales mds frecuentes son las reaccio-
nes psicdlicas, de tipo orgdnico, traducidas clinicamente por sindremes
delirantes, depresivos, eufdricos, ‘demenciales, contfusionales ¢ pseu-
doneurdticos.

En la serie estudicda hemos encontrado 45 casos con metdstasis
cerebrales, es decir, 11.2% de los pacienies desarrollaron esta compli-
cacidn en alguna etapo de la enfermedad (Tabla N2 4). De la revi-
sidn de la tabla pusde notarse que en I8 casos las mamifestaciones
iniciales del céncer pu'monar fueron el cuadro neurolégico correspon-
diente o la meidstasis cerebral. En otras palabras, mds del 40% de los
enfermos con depédsitos secundarios encefdiicos revelaron que pade-
clan de enfermedad neopldsica brencogénica mediante manifestaciones
exclusivamente neurclégicas.

Las lesiones metastdsicas del carcinoma broncogénico en la mé-
dula espinal son menos frecuenies que las metdstasis cerebrales. Sin
embargo, la importancia clinica de les sindromes producidos por de-
positos secundarios en el canal vertebral es muy considerable puesto
que no infrecueniemente ocasiona paraplejias de curse irreversible. En
la Tabla N® 5 se consignon los datos relacionados con edad, sexo, cur-
s0 vy sindromes asociados, en 20 pacientes que desarrollaron esta com-
plicacidn.

El cdncer broncogénico produce complicaciones neuroldgicas lo-
cales con gran frecuencia, segiin puede verse en la Tabla N® 6 en la
que pueden apreciarse 53 casos que presentaron sintomas de infiltra-
cién de las estructuras nerviesas vecinas: plexo cervical, plexo bra-
quial, simpdtico cervical, nervio vage, nervio frénico y recurrenie, ner-
vios pleurales y nervios intercostales.

En la Tabla N® 7 figuran las principales lesiones nerviosas no
metastdsicas observadas en la presente investigacion. Como se pue-
de notar predomincban las neuropatios ya sean motoras ¢ sensitivas,
v frecueniemente se csociaban con otras lesicnes nerviosas que corres-
pondian a meldstasis o infiltracién de las estructuras vecinas.
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DISCUSION

Siguiendo la clasificacién senalada al principio de esle trabajo,
hemos dividido en cuatro grupos las munifestaciones neurclégicas, en-
confradas en una serie de 383 casos de carcinoma broncogeénice, diag-
nosticados entre 1952- 1961 en el Instituto Nacional de Enfermedades
Neopldsicas. En ei primer grupo consideraremos las meldslasis en el
sistema nervioso; en el segundo, la extensién de la enfermedad neoplé-
sica hacia estructuras nerviosas vecinas a la lesién primaric; en el ter-

Tabla N¢ 5. Edad, sexo, curso y sindromes asociados en 20 casos de
carcinoma broncogénico con metdstasis medular,

Edad N¢ de casos T
31 — 40 afos 2 10.0
41 — 50 " 3 15.0
51 — 60 " 4 20.0
68 — 70 v 10 50.0
71 — 80 1 5.0

Sexo
Hombres 19 95.0
Mujeres 1 5.0

Comienzo de Sintomas

Con sindromes respiratorios 10 50.0
Con sindromes neuroldgicos 6 30.0
Siraultan. sinto. resp. v neurol. 2 10.0
Sintomas Generales 2 10.0
Sindromes Asociados
Neuromiopatias 8 40.0
Trastornos Mentalos 8 40.0
Metastasis cérvico-toracicas 6 30.0
Disfuncién cerebelosa 4 20.0

cero, describiremos los dislurbios neuroldgicos degenerativos o metabé-
licos observados; y en cuarto lugar, mencionaremos las manifestacio-
nes psicopatologicas.

Meldstasis cerabrales

Entre los pacienles hemos hallado 45 casos de metdstasis cerebra-
les, 0 sea un 11.2% del total {Tabla N® 4). En estos enfermos los sinto-
mas mentales eran los mds frecuentes, existiendo en 45 pacientes v con-
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Tabla N° §. Edad, sexo, evolucién de sintomas y asociacion de sindromes
neurclogicos en 53 casos de carcinoma broncogénico con
extension cérvico-toracica,

N? de casos T

Edad

20 — 30 afios 2 3.8
31 — 40 " 2 3.8
41 — B0 » 11 20.7
51 — 60 " 19 35.8
61 — T0 14 26.4
71 — 80 s 4 7.5
Desconocido 1 1.8
Sexo
Hombres 45 849
Mujeres 8 15.1
Forma de comienzo
Con sintomas respiratorios 14 26.4
Con sintomas neurolégicos 25 47.2
Simuitaneamente sint. neurol
¥ resp. 10 18.8
Con sint. generales u otros
aparat. 2 3.3
Indeterminado 2 38
Localizacién de Ia lesién pulmonar
Apex derecho 6 11.3
Apex izquierdo 5 9.4
Lébulo superior derecho 13 24.5
Loébulo superior izquierdo 15 28.3
Hilio derecho 0 0.0
Hilio izquierdo 6 11.3
Lébule medio 3 5.7
Lébulo inferior derecho 1 1.9
Lébule inferior izquierdo 3 5.7
Indeterminade (lado izg.) 2 3.8
Sindromes Asociados
Disfuncién cerebelosa 2 38
Sintomas cerebrales 13 24.5
Metastasis Espinales 5- : 9.4
Neuromiopatias. 19 358

Trastornos psiquicos 14 26.4
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Tabla N? 7.

pacientes con encéfaloneuromiopatias no metastasicas

157

Edad, sexo, sindromes neutologicos, y evolucion en 48

Edad

Sexo

31 — 40 anos
41 — 50 "
51 — &80 "
61 — 70 »
71— 80 ”
81 — 90 "
Indeterminada
Hombres
Mujeres

Sindrome no metastasico

Déficil Cerebeloso
Neuropatia Motora
Neuropaiia Sensorial
Neutopatia Mixta
Distrofia Muscular
Sindrome Miasteniforme
Disturbios psicologicos

Forma de comienzo

Con sintomas respiratorios
Con sintomas neurologicos
Simultaneamente sintomas res-
piratorios y neurologicos
Sint. gen. u otros aparatoss

Sindromes metastasicos asgciados

Extension cérvico-toracica
Metastasis cerebral
Metastasis medular

N¢ de casos

—
= e = 3 N =3 N

14
16

10
15

21

21
1g

i9
10

%
10.4
14.6
31.2
33.3

2.1
2.1
2.1

8l.2
8.8

29.2
33.3

6.2

4.2
20.8
31.2
43.7

43.7
333

16.6
42

39.6
20.8
12.5

sistian en redccicnes exdgenas, de aspecio confusional, psicosis sinlo-
mdticas francas, o disturbios wmiziclmente rresudonsurdticos. Las eda-
des de eslos enfermos variaban entre 25 v 84 anos, pero la mayor par:
te estaba entre los 51 v 60 afios (17 casos) y entre los 6} vy 70 afiog
(14 casos), coincidiende con la mayor incidencia encontrada para co-
305 de carcinoma broncogeénico en general (Rubini, 1962).

Con respecio ol sexc, 38 eran hembres v 7 mujeres, llamandonos
la atencidn que en cualro de ellas, las manifestaciones cerebrales del
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cancer broncogénico ocurrieran en edades que {luctucbhan entre 36 v
39 afios.

Con respecic a la sintomatclogia notamos estrecha relacion entre
los sintomas psicopatologicos v las evidercias de compromiso cerebral
y meningeo. Los sintomas psiquicos correspondicn en 28 cosos a des-
orieniacién, confusién u obnubilacién, {erminando 8 en coma, dias u
horas antes de fallecer. Las manifestaciones inicialmanta  neurdlicas
fueron relativamente frecuenics on esle grupe, 6 mosiraron evidenie an-
siedad vy 4 tuvieron manifesicciones nelamsnte dezpresivas, antecedien-
do o coincidiendo con los sin‘cmas neurclégicos. En 3 casos chservamos
indiferencia, negalivismo o ¢supor. en 1 de ellos coinzidiendo con la des-
cripeion de estupor ogqunético, Uno de los onformos {uvo crisis de irrilab.-
lidod muy marcada (explosividod), 3 padecieron de crisis de incens-
ciensia sin colvulsiones), 1 dzzarrollé una psicosis sintomdiica con sig-
nos muy escasos de confus'on mennial y otro era adicto a la morlina
cuando {ué entrevisiado por primera vez.

En la iabla N? 8 consignamos los principales sintomas enconira-
dos en los 45 pacienles queo desarrollaron meldsiasis cerebrales. Pusde
apreciarse claramenie que los sintomas mds Irecuenies han side la pa-
rélisis o paresia de un iado del cuerpo (25 casos), las paresias de di-
versos pares cranaalss (23 casos), el edema de papila (16 casos), la
cefalea (16 casos), los signos cerebelssos (13 ¢casss), el meningisme
{6 casos), las convulsiones {ozalas (B casos) v las alasias (6 casos).
También obsérvonse, aunauz cn menor proporcion, los siguientes sin-
dromes y sintormas: hemian-ticsia, verlige, compromiso de los plexos
raquideos, hipertension endocraneana (comprobada manoméiricamen-
te), convulsiones generalizadas, hemianopsia, atrofia papilar, disariria,
diplopia, miocclonias, nistagmo y sincope ‘tusigeno.

Podria resumirse lo observacion clinica diciendo que, en los enfer-
mos con cdncer broncogénico que desarrollan metdstasis cerebrales, la
sintomatologia tiende a presentarse bajo la forma de un cuadro confu-
sional, con cefalea y signos focales, principalmente paraliticos, asocia-
do a edema papilar. También es frecuenie hallar en dichos pacientes
signos cerebelosos, meningismoe y convulsiones focales. Durante la evo-
lucién de la enfermedad meiasidsica pueden presentarse crisis de in-
consciencia, sin convulsiones, asi como evidencias de depdsitos secun-
darios en cotras partes del cuerpo (nervios craneales, plexos raguideos,
médula espinal) o cambios cegenerativo-metabdlicos (atrofias muscula-
res, sindromes miasteniformes, neuropatias, degeneraciones subagudas
del cerebelo). Los trastornos motores, kbilaterales y simétricos, fueron
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los signos mds resaltantes de neuropatia degenerativa en los enlermos
con metdsiasis cerebrales: 3 mosiraron cstenia generalizada, 8 arre-

Tabla N? 8. Sintomas neuroldgicos en 45 casos de carcinoma broncogénico
con metastasis cerebral.

Sintomas N? casos % Sintomas N? casos %

Desorientacién 28 62.2 Hipertensi¢n endocra-
Hemiparesia, hemiplejia 25 55.5 neana 5 11.1
Paresia Pares Craneales 23 5L.1 Metastasis Espinal 5 11.1
Edema Papilar 16 35.6 Depresion 4 8.9
Cefalea 16 35.6 Indiferencia, mutismo 3 6.7
Signos cerebelosos 13 28.9 Crisis inconsciencia 3 6.7
Arreflexia, hiporreflexia 10 22.2 Convulsiones gene-
Coma, terminal 8 17.8 ralizadas 3 8.7
Hemianestesia 7 15.6 Vértigo 3 6.7
Ansiedad 6 13.3 .  Hemianopsia 3 6.7
Demencia 6 13.3 ~ Atrofia papilar 2 4.4
Meningismao 6 13.3 Psicosis sintomatica 2 44
Convulsiones focales 8 13.3 Disartria 1 2.2
Afasia 6 13.3 Diplopia 1 2.2
Atrofia muscular 6 13.3 Mioclenias 1 2.2
Astenia muscular 5 11.1 Nistagmo 1 2.2
aquideos Sincope tusigeno 1 2.2
Compromiso plexos 5 11.1 Explosividad 1 2.2
Atonia, hipotonia 5 11.1 Adiccion morfina 1 2.2

llexia bilateral, ya sea universal o sélo en los miembros inleriores, 5
hipotonia muscular v 4 circfia considerable de las masas musculares
de todo el cuerpo.

Las condicicnes de estudio de los enfermos no nos han permitido
establecer con sequridad el tipo histoldgico en un buen nimero de ca-
sos. Los pucientes ingresaban muchas veces de urgencia, después de
haber sido atendidos en sus domicilics ¢ en otros hospitales, por com-
plicaciones agudas dependientes de las meldsiasis enceldlicas, v es
esta la razon por la cual no siempre se conicba con una investigacidn
minuciosa del aparate respiraterio en todos los enfermos. Sin embar-
go, han predominado lus variedades epidermoide, anapldsica v adenc-
carcinomaiosa entre los pacientes que desarrollaron metdstasis en el
sistema nervioso central.

Con respecte a la localizacién de los depdsitos secundarios en el
neurceje debemos tener considerable cuidado para la evaluacion cli-
nica, ya que lag comprobaciones necrépsicas u operatorias han sido es-
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casas, debido a la decisién de los médicos fratantes de no intervenir,
por lo general, en cascs en los que la lesién pulmonar era evidente v
la metastasis enceldlica excluia la intervencién sobre el pulmdn o so-
bre el sistema nervioso central, salvo raras excepciones. Esta conduc-
tar esid ampliamente justificada: la intervencién erg indtil en un pacien-
te con metasiasis cerebral, y posiblemente hubiera acelerado el dece-
so. Pero, desde el punic de vista ceadémico impedia, en la mayor par-
te de casos, confirmar el diogndstico clinico. Sin embargo, es indudo-
ble que los pacientes que desarro’laron signos corticales o subcortica-
les Chemipleiia, hemiparesia, convulsionss jacksonicnas, hemianopsias,
dislasias v hemianesiesios) teniar cummdo mencs un depdsito secun-
dario en el hemisferio cerebral correspendiente.

Esto sucedia seguramente en 12 enfermos, es decir aquelios quo
presentaron convulsiones {ozales y ofasic. Es probable que algunocs
hemipléjicos (o hemiparéiicos) fuvieran depdsilos infratentorialss. A
eate respeclo cabe llamar la atencidn sobre las nardlisis ds pares cro-
neales, los sicmos cerebslosos v el maningismo, probables indices dz
compromise infraientoricd, vo sea por meidsiosis en el tronce enceldl-
co, cono de presidn lenloric, o carcinomatosis meningea.

Con respecto a la localizacién de la lgsidn gulmonar no hemos en-
confrade correlacion con las meldstasis supra o infraentoriales; existien-
do leve predominancia por la situccion del carcmoma primario on el
pulmén izquierdo, de acuerde con la investigacién goneral hecha por
Rubini (1862).

Tal vez uno de los punios mdas interesantes para la clinica de esia
enfermedad sea establecer la relacidén entre el comienzo des los sinto-
mas respiratorios vy la aparicién de las manifestaciones neurologicas
que indicaban metdstasis cerebral. En este grupo de 45 pacientes, 25 ini-
ciaron la enfermedad con sintomas referibles al aparale respiratorio,
18 comenzaron con manifestaciones exclusivamente neuroldgicas, 9 no
tuviercn molestias respiratorias de ningin génsro, 2 principicron con
sintomas generales y después desarrolloren signos neurslogicos vy en
dos oportunidades las molestics neurcldgicas y respiratorias principia-
ron simultdneamente.

De lo expuesto puede deducirse que el anlecedenie de enferme-
dad respiratoria, para el diagnéstico de me*dstasis ce—zb-al es impor-
lante, pero no tiene una frecuencia tan grande como pora dejar dz pen-
sar en metdsatsis cuando el enfermo no tiene tos, expecloracidn, o es-
pulo hemoptoico. Mdés de la iercera peorie de los casos analizados en
esta serle desarrollaron los sintomas neurclogicos antes que los respi-
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raterios, vy en dos casos la iinica manifestacién respiratoria fué radiold-
gica. Por ofra porte, nueve enfermos no luvieron sintomas respirctorios
durante toda la evolucién de la enfermedad neoplasica.

La relacidn temporal entre los sintomas respiraicrios y los neuro-
légicos, cuando la enfermedad comenzaba con los primeros era varia-
ble, generalmenie habia un intervalo de 24 a 5 meses entre las mo-
nifestaciones tordcicas y las neuroldgicas. Pero una vez que existian
signos de metdstasis enceldlica, la evolucidn generclmente era hacia
el éxito letal en cinco meses, cuando no se operaba la lesidn intracra-
neal. Después de la craneotomic, el deceso generalmente era mds
precoz.

En cuanto al prondstico, el estudio actual confirmé hallazges de
otras fuenles. Lo presencia de metéstasis cerebral conferic un porvenir
rdpidamente iatal, sclvo raros excepciones. De los 45 pacientes estu-
diados hasta el dia de hoy 40 han muerto, 2 sobreviven y no ha sido
posible conocer la evolucidén en los 3 resiantes.

Tabla N? 9. Hallazgoes necropsicos en 429 casos de cincer pulmonar.
Frecuencia de las metastasis a diferentes drganos
{Tomado de Shipman, 1955).

Simpson Rogers Kikuth — % de

139 casos 50 casos 240 casos Totales 429
Huesos ' 85 ' 19 48 152 35.4
Ganglios regionales 104 39 — 143 33.3
Higado 45 17 70 132 30.8
Gang. extratoracicos 70 11 — 81 18.9
Suprarrenales 41 17 21 79 18.4
Cerebro 19 10 31 60 14.0
Rifiones 14 11 25 50 11.7
Pleura 31 10 —_ 41 9.5
Pancreas 25 — 11 36 8.4
Pulmones 16 14 _ 30 7.0
Corazdn —_ 11 4 15 3.5
Tiroides 4 4 5 13 3.0
Intestinos 8 1 3 12 2.8
Bazo 5 2 2 9 2.1
Estémago 2 2 2

6 1.4

Incidencia General de meldstasis encefdlica. A pesar de que gene-
ralmente se admite hoy que la incidencia del cdncer broncogénico es-
t& aumentando en muchos paises, la morbilidad en el Perdi no es par-
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ticularmente elevada (Céceres v Cavanagh encontraron un 8.4% de
edncer pulmenar en 209] tumores malignos). No obstante, iodos los
aulores esidn de acuerdo en decir gus las meidstasis en el sisterna ner-
vioso ceniral son relativamente frecuentes (Tabla N® 9). Ochsner v de
Bakey, por ejemplo, reunieron 3074 casos estudiados clinica v anato-
mopatolédgicamente, encontrande una frecuencia de meiasiasis de 16.5%
en el cerebro. Fried por su parte, trabajomdo con una serie personal de
319 especimenes, halld metdstasis cerebral en el 11.0% de los casos.
Shipman, recolectando 429 observaciones de olros cutores (Simpson,
Rogers y Kikuth), verificd metdstasis enceldlica en 14.0% de los cada-
veres estudiados. Machula vy Schwartzovd, en 120 autopsias de pacien-
tes con céncer del pulmdén hallaron metdstasis encefdlicas en el 18.3%.
Conforti verificd 13 metdstasis cerebrales en 150 casos de tumor malig-
no de pulmones (8.6% ). En otras palabras, cuando se investigon se-
ries grandes, tomande en cnenta sdlo aquellos casos en los cuales se
practica una necropsia complela, la incidencia de metdstasis cerebral
es relativamente alic. Si sumamos las cinco series comentadas encon-
tramos que, en 4092 casos de carcinoma broncogénico autepsiados, la |
incidencia de metdstasis cerebral es de 13.6%, ¢ sea gue de cada cien
casos, aproximadamsnte 13 tienen depdsitos secundarios en el encéfa-
lo, en el momenio de fallecer. Si tomamos en cuenia que al aproximar-
se la muerte son mds Ifrecuentes las diseminaciones metastasicas, com-
prenderemos el motivo por el cuct en los series donde se esludion ca-
sos clinicos, en forma preferencial, la frecuencia de depdsitos secun-
darios en el neuroeje es aparentemenie menor. Por otra parte, cuando
se examina sistematicamente el sisterna nervioso de los enfermos porta-
dores de cdancer del pulmdn, se halla con frecuencia signos neurolégi-
cos focales, que corresporiden generalmente o metdstasis, vy signos di-
fusos que son causades, habitualmente, por lesiones deqenemtiyo-me-
tabdlicas. En nuesiro sstudio la incidencia de meidstasis cerebrales fue
de 11.2% gdel total de casos examinados, cifra bastante aproximada a
las investigaciones mencionadas mds orriba, aunque alge menor por-
que a muchos pacientes que fallecieron no se les practicd aulopsia.

Sinlomatologic clinica. En varios trabajos anteriores hemos. descri-
to los principales sindremes que pueden observarse en pacientes con
metdstasis encefdlicas (40, 41, 42, 43, 44), resaltando la frecuencia de
combincciones de sintomas, los sindromes parietofrontales v la fre-
cuencia de disturbios psiguicos. :

Lesse v Netsky (1954) en un sstudio clinico-patolégico de 207 cé-
sos de metdstasis, en el sistema nervioso central ¢ en las meninges, ha-
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Fig. N® 1.—
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Corcincmo broncogénico epidermoide o mediano aumento, o
nivel pulmenar. Hist. Clin. N® 39547,

Fig. N° 2. —
aumento.  Hist.

Aspecto de un carcinoma epidermoide en el pulmén o moyor
N? 39547, Este paciente presentdé metastasis medulor
comprobada mediante mielografia.
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llaron que e! 50% provenian del pulmén. Las diferentes parles del ce-
rebro eran afeciadas principalmente de acuerde al lomado de la neo-
plasia melasidsica. Los depdsilos solilarios ocurrian frecuentemente en
les hemisferios cerebrales, v se acompofiaban por lo general de ede-
ma cerebral. En una tercera parte de los casos las metdstasis fueren
asintomdticas. Los sinformas més comunas  fueron disturbios motores,
psicoldgicos v celalea, coincidiendo nolablemente con nuestros actua-
les hallazgos. El dolor de cabeza era més frecuente en los enfermos con
lesiones intracerebrales gue en los pacienies con depdsilos meningeos,
en contraposicién a investigaciones posteriores { Fisher-Williams, 1955).
Llama la atencidn que, a pesar de que los ganglics basales estaban
frecuentemenie comprometidos no hallaren signos extrapiramidales. Es-
ta Ullima chservacién coincide plenamente con los datos obtenidos del
examen de nuesiros pacienies. Por olro parie, Lesse v Netsky estable-
cieron que las metdsiasis de céncer pulmonar son muy malignas, trans-
curriendo generalmenie cinco meses enire el comienze de los sintomas
pulmonares v los signos que indicaban metdstasis cerebral. Algunos
pacientes comenzaron la enlermedad con sintomag neuroldgices, como
sucedid en 18 de nuesires casos. Una vez que se iniciaban los sintomas
encefdlicos la evolucion era muy corta, sobreviviendo los enfermos un
promedio de tres meses. Come hemos senalade anteriormente, el curso
de nuestros enfermos coincidid exaciamente con dichas observaciones.

Recieniemenie Thompson v, Carpenter (1960) describieron un ca-
g0 de hemicorea debida o metdsiasis de carcinoma broncogénico, del
lipo de células pequefias, an el nucleo subtaldmico. Balec.y Smetanay
(1955) recalcaron que en casos de comienzo agudo, la metdstosis. cere-
bral podia simulor accidentes cerebrovasculares o encefalitis. A con-
clusiones similares llegaron Scarpa v Fezzi (1957), quienes comproba-
ron dos casos de hemorragia cerebral conseculivos o lesiones metastd-
sicas. Madow v Alpers (195]) hablan descrito la forma. que ellos. lla-
maron encefalilica de metdstasis cerebral, que comenzaba en forma
brusca por convulsiones, sintomas menlales, hemiparesia v. edema pa-
pilar. En estos pacienies los cambios anatéomicos consistieron en edema
cergbral e infiltracién difusa del encéfalo por depdsitos melastdsicos
multiples (carcinomatosis ancefdlica). Entre nosotros, Custro de la Ma-
ta {1958) también enconird que los sintomas mds frecuentes, en 35 co-
sos de metédstasis de diversa etiologio, eran trastornos mentales, cefa-
lea e ictus apopléctico. En ese trabajo, en veintisiete casos de carcino-
ma broncogénico autopsiades, se hallaron depdsitos intracranecles de
cuatro es decir en e! 14.8%.
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Fig. N® 3.—  Adenocorcinoma olvealar o nivel pulmonar.  Hist. N® 43486.

Este pociente dsarrollé multiples metdstasis.
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Fig. N® 4.—  Adenccarcinoma alveolor o mediano gumente, en el pulmon.
Hist. N® 43486. Este peciente tuvo metdstasis cerebrol y medular.
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Una forma rara de enfermedad metastdsica intracraneal fué des-
crita por Fisher-Williams, Bosanquet v Daniel (1955). Comunicaciones
posteriores contirmaron esie trabaje, (5, 31, 37 ¥ 65). En esla forma de
metdsiasis las meninges eran invadidas difusamente por el carcinoma
vy la afeccidn semejaba, clinica v patoldgicamente, mds bien una me-
ningitis que un tumor iniracraneal. Los sintomas comenzaban por un
periodo de mala saiud, airibuible al crecimiento de la neoplasia prima-
ria. Esta etapa duraba de tres a doce meses. Las manifestaciones neu-
rolégicas aporecieron bruscamente y progresaban con ritmo acelera-
do. Generalmenie el primer sintoma era un dolor de cabeza muy in-
" tenso, irradiado al cuello, con hiperestesia  del cuerc cabellude. En
otros casos los sintomas iniciales fueron disturbios visuales, deterioro
mental o convuisiones. Los pacienies generalmenie presentaban distur-
kios profundos de las funcicnes intelectuales y emocionales: demenciq,
estallidoes maniaces, mutismoe. Era frecuente hallar ambliopia o cegue-
ra, pardlisis de los nervios craneales, hipotonia generalizada y pérdida
universal de los reflejos tendinosos y abdominales. Muchas veces se
encontraba al examen signos de irritacidn meningedq, generalmente le-
ves, v en el liquido cerebro-espinal, hallabdnse células malignas, asi
como aumente del numero de células v de las proteinas. Es por eso
que para Marks v Marrack (1960) es indispensable el examen del
LCR, cfiadiendo albimina al liguide de suspensién, ontes -de. pensar
en neuropdiic no metastdsica. En nuestros pacientes hemos encontra-
do esla sintomatologic en varios casos, pudiende comprobar histoldgi-
camente el diagndstico en la observacion N® 56306 (Figs. 9 v 10) don-
de puede apreciarse la invasidén de las meningeas vy de los espacios de
Virchow-Rebin.

El sincope tusigenc ec olre sindrome que hemos encontrado en
nuesira serie, asociade a dolor tusigeno. Fatalmente no pudimos com-
probar anatémicamente el dicgnostico de metdsiasis infratentorial. Po-
ra Symonds {1962) los atagques de inconsciencia producidos por la tos
son consecuencia de ancxia cersbral. En un trabajo anterior ( Symonds,
1856) halld que de veiniisiste casos con celalea tusigena seis teniom
procesos orgdnicos: un meningioma de fcsa posterior, un guiste me-
sencefdlice, tres impresionss basilares por enfermedad de Paget v un
neurinoma aclstico. Es muy probable que nuestra observacidn de ce-
falea v sincope tusigeno padeciera de carcinoma metastdsico infraten-
jorial. Con respecto al tipo histoldgico de tumor que puede producir me-
téstasis en el cerebro, Halpert v colaboradores (1954) pudieron demos-
trar que los fipos celulares de carcinoma producian igual frecuencia de
melidstasis en el cerebro, Por nuesira parte no hemos podido estudicr
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Fig. N® 5.— Adenocarcinomo olveclor a moyor aumento, Hist. N 43486.
Metdstasis frontal derecha.  Metdstasis extradural cérvico-dorsal.
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Fig. N° 6§ — Carcinome o célulos pequeras {avenular),
Hist. N® 33582. Metdstasis Maltiples,

en el pulmén,
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la frecuencia de las formas histolégicas por el escaso numero de au-
topsias realizadas, segin lo dijimos mds arriba.

Exdmenes auxiliares. Los exdmenes auxiliores que hemos emplea-
do en algunos de nuestros cosos han sido el estudio del liquido cere-
bro espinal, la neurcradiclogia v la electroencefalografia. Estos méto-
dos no han podido ser usados en todos los casecs, unas veces por la ur-
gencia del caso, ¥ en olras por razones econdmicas. Un buen nGme-
ro de pacienles eran enfermos pagantes y no estaban en condiciones
de sufraggar los gastos de estas exploraciones adicionales, consideradas
a veces como poco importantes por los médicos responsables del en-
fermo, quienes suponian que la consulta neuroldgica era suficiente pa-
ra determinar la condicidn clinica en le que se reflere a posibilidades
metasidsicas en el sisterna nervicso. En otros casos la dificultad exis-
tia por razones de organizacién en los servicios de radiodiagnédstico y
de electroencetalografia, va que los eniermos tenian que aguardar fur-
no para someterse a los exdmenes mencionados.

Con las observaciones que antecaden, gque explican aungus no
justificom el uso reducido de exdmenes auxiliares, podemos decir que
en quince pacienies se practicd la puncidn lumbar, halldndose eviden-
cia manometrica de hiperiensién endocraneana en cinco casos. No ob-
servamos aumento de células ni de proteinas, como lo han notado otros
cauteres. No obstante, nos parece que es esencial seguir las indicacio-
nes de Marks & Marrack en el sentido de practicor un examen especial
de liquido cerebro espinal en ‘tode paciente portador de céncer bron-
cogénico que tenga sintomas neurcldgicos. Este procedimiento tiene
ain mds importancia si tomamos en cuenta que es necesario diferen-
ciar los sindromes nsuroldgicos, debidos a metdstasis, de aquellos con-
secutivos a encefalopatia degenerativa. En los casos de carcinomalosis
meningea los autores que hemos mencionado mdés crriba encontraren
cifras de profeinas en el liguido cefalo raquideo frecueniements &tas
(por encima de 200 mg% ) asi como contidades de glucosa que esta-
ban considerahlemente por debaic de lo normal. Ademas las células
cancercsas, en diversos periodos de mitosis, pedian verse claraments
en las extensicnes,

Los exdmenes radioldgicos practicados en esle grupo de enfermos
consistieron en radiografias de crdneo, columna vertebral v de pulmo-
nes; neumo o ventriculografia, y artericgrafia de las cardiidas.

En las radiografias simples de crdneo pudo hallarse imdgenes de
metdstasis osteolitlcas en las historias ndmero 49480 v 59310. La gldén-
dula pineal estaba desviada hacia la izquierda en la historia N¢ 26237
Fl caso N° 50017 presentaba metdstasis intraorbitaria.
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Fig. N® 7.— Adenccarcinoma alveclar, o medianc agumento, en el pulmén.
Hist. N2 43486, Metdstasis cerebral y espinal.
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Fig. N® 8.— Lesién metastasica en el encéfale de carcinoma epidermoide
poco diferenciade. Hist. N® 56306. Metastasis en meninges v plexo braquial.
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Las radiografias contrastadas con aire (neumo o ventriculografia)
mosiraron lesién expansiva, con desviacidn del sistema  ventricular,
en las historias Nos. 32979, 55010, 53108, 31843, 25333 v 29536.

En la arteriogratic cerebral se hallaron signos directos de metés-
tasis en las historias siguientes 42413, 29535, 25333, 53108, 50692, 63090,
33903 En cambio la arteriografia fué normal en la hisloric N 32979,
en el cual se hallé neoplasia maligna metastdsica en el aclo operatorio.

Levy (1957) estudid 47 casos de metdstasis cerebral medianie la
arferiografiac v encontrd que en ningin caso podia demostrarse multi-
plicidad de depdsitos secundarios por este método. Esta observacién
concuerda en nuestra escasa experiencia. Las lesiones metasiasicas so
lo torndbanse visibles en las fases venosas o capilares, va que Ios tw
mores se impregnon poco con la sustancia de contrasie.

El 85% de los pacienies lenian signos radiolégicos de carcinomo
broncogénico en la radiografic de los pulmones. Algunos mostraban
evidencias de metdstasis craneales, vertebrales o costales o en @tros
huesos (49480, 59310 vy 24553). No {fué infrecuente la asociacién entre
la enfermedad neopldsica vy los signos radioldgicos de espondiloariro-
sis, preferentemente cervical, como pudo apreciarse en el case NY 48273,
Si recordamos que la espondiloarirosis puede producir varics cuadros
neuroldgicos, especialmente por compresién de raices espinales, y ain
de médula espinal, es conveniente tener en cuenia esia asociacién en
la clinica, confiriendo 2] crédito correspondiente a cada entidad { ar-
trosis v la complicacion neurolégica del carcinoema broncogénico ), cucm-
do coexisten en el mismo enlermo.

El examen electroencefclogrdfico se practicd en los pacientes cu-
vas hisicnias correspondion o los numeros 40814, 31843, 43923, 32979,
42413, 27954, 26813, 42343, 35301, 40453 y 42345. Dichos trazados arrcia-
ron anormalidades focales en los casos 42345, 42413, 27954, 26813, 42343,
28538, 35301 v 42345, déndole considerable vaior al EEG como método
confirmatorio del diggndstico clinico.

Smith (1957) estudié comparativamente el EEG y el reconocimien-
to neurclégico en un grupo de 27 enfermos con cdncer del pulmén in-
vesligados detenidamente, incluyendo examen postmortem, hallondo
und -incidencic de metdstasis intracraneal del 55%. El EEG no pudo lo-
calizar la lesidn en 6 casos, 4 en el cerebelo. En 2 pacientes en los cua-
les el EEG sugeria lesion intracraneal, ésta no fué hallada durante la
cutopsia. El autor concluyd que el excamen neuroldgice era més valio-
s0 que el EEG para detectar las metdstasis. Pocos afios, después Strang
v Ajmone-Marsan (1961), analizondo comparativamente los EEG v ia
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Fig. N® 9.—  Metdstasis cerebral en carcinoma epidermoide.  Hist. 56306.
Este enfermo fuve metdstosis en las meninges, plexo broguial y médula
espinal.

.fwgw W;’Gv

Flg. N° 10.— Metastasis cerebral a nivel del espacio de Virchow Rcbin,
el cusl estabo considerablemente ensanchado. El parénquima cerebral no
estd infiltrado, Hist, N 58306.
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anatomia patolégica de 93 cerebros, llegaron a conclusiones diferentes,
encontrando ¢lie gredo de correspondencia entre el EEG vy los hallaz-
gos neuroldgicos, Solo tres metdslasis neuroldgicamente silenciosas fue-
ron detectadas por el EEG, v muy pocos casos que tenian signos neu
rolégicos no presentaban anomalias electrogrdficas. Parecia indiscuti-
ble que el tamafio de la lesion era el {actor més importante para dar
signos neuroldgicos o bioeléctricos. De todas las lesiones que median
mdés de 2 cms. de didmetro el 81% fueron diagnosticados correctamen-
te por el EEG. Era también excepcional que las lesiones menores de 2
cms. pudieran manifestarse por sintomas o signos neurcldgicos. Poco
después de Fisher-Williams, Last, Lyberi y Norlhfield (1962 ) investigaron
125 gliomas v 50 {umores meiasidsicos cerebrales, confirmados por
biopsia o aulopsia, con el fin de correlacionar los hallazgos clinicos vy
electrogrdficos. Sus hallazgos indicaban que los tumores frontales v
temporales generalmente causaban marcada cctividad delta, bien {o-
calizada, Los tumores localizados en las estructuras vecinas producian
descargas ccaracterisiicas con aclividad delta episddica bilateral. Los
tumores metastdsicos producian descorgas lentas, frecuentemente epi-
sddicas, con actividad sobreimpuesta que tenia la tendencio a ser bi-
lateral. El regisiro de fondo estaba habitualmente afectado de manera
difusa y eslas caracleristicas dependian del nimero v sifio de las neo-
plasias. Solo en dos casos el EEG era normel, mientras los sintomas v
signos eran ya marcados. Por otra parte halldbanse frecusntemente ano-
malias focales antes de que existieran signos clinicos de localizacion.

De jodc lo expuesto puede deducirse que el examen neuroldgico,
completo y repetido, tiene considerable valor para el diagnoslice de
las metdsiasis cerebrales. Ante lodo case clinicamente sospecheso de-
beria procederse a la electrosncelalografia. Si se hallaran disturbios
generales, o signos clinicos o bioeléctricos focales, podria procederss
entonces al empleo de meéicdos radioiégicos contrastados (arteriogra-
(i, neumo o ventriculografic), después de tomar radicgrafias simples
de crdneo. oy

Tratamiento. Anle ¢! preblema del céncer broncogenico con me-
tastasis enceldlicas el caso era disculido, en forma individual, ‘entre
los médicos de los Deparlamenios de Cirugia de Térax y de Neurcciru-
gia. En algunos pacientes, que mostraban signos de considerable hi-
pertensién endocraneana y en los que se considerd problema urgente
el estado cerebral, se practicd cransotomia, exlirpacién de la masa tu-
moral y amplia- descompresién interna, para continuar el tratamiento
con roenigencterapia, en la etaps post-operataria inmediata,
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Los enfermos que tenion signos de metdstasis cerebral sin eviden-
cias de hipertension endecraneana, recibieron solamente fralamiento o
base de Rayos X, Se havia ung irradicion tolal del craneo, utilizando
una dosis tumor de 3500 1, considerando que los esludios necropsicos
han revelado que las metdstasis cerebrales generalmente son mulh-
ples, muchas veces bilaterales y comprometen con irecuencia al cere-
belo.

En los allimes afios se hon introducido nuevos métodos para ali-
viar la hipertensién endocraneana, va sea empleando la trea liofili-
zada e inmedialamente despuégs, métodos de derivacion, en casos de
lesiones expansivas mulliples o nabordables. En muy pocas oportu-
nidodes eriste cerleza de una sola lesidn, en zona lécilmente reseca-
ble v de tamafic adecuado. En esos casecs estaria indicado el traiamien-
to quirirgice, pero nuestra experiencia es que en la grom mayoria de
pacientes asi fratados se aceleraba el éxilo letal, Si tenemos en cuen-
o que la mayor parle de metdsiasis cerebrales son multiples, lanto su-
pra como infratentoricles, sumando a veces cenlencares (carcinomcio-
sis encefdlica), que generalmente existen metdsiasis  esqueldticas y
ganglionares diseminadas coincidiende con las lesiones enceldlicas,
vy que las meldslasis cerebrales se observan habitualmente en un pe-
riodo avanzado de la enfermedad, comprenderemos por qué motivos,
cuando menos en las 2/3 pories de los casos el tratamiento quirirgico
tiene poco que ofrecer.

En la 1/3 parle restante, es decir en casos que han evolucionado
lentamente, en los que los signos son muy definidos de una lesidn ce-
rebral, puede justificarse la intervencién exploradoera, descompresion
y reseccidon. Lill (1852) encontrd que en 64 pacientes operados, en los
que se hizo reseccion parcial o total, el 38% murieron dentro de las
cuatro orimeros semonas despuds de la intervencién, v el 46% de los
que fueron sometidos a una descompresién pcliativa. Sin embargo,
Siortebecker en un estudio de 158 casos de metdstasis, la mayor par-
te no broncogénicas, concluyd que los pacientes tratados quirirgica-
mente tuvieron un periods de supervivencia mavor que los no opera-
dos, recomendando la reseccién pulmonar v cerebral, sequida de hipo-
fisectomio. En nuestra serie ningln cirujono se atrevié o emprender tan
formidable tarea.

Chu e Hilaris (1961) opinaren por la radiacién de tode el ¢rdneo.
En una serie de 158 pacientes que completaren el tratamiento ] 77.8%
mosiraron una respuesia {avorable en el sentide de mejoria de sinlo-
mas de presentacion. Declarando fracasados o aquellos enfermos en
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los que la mejoria durd mencs de un mes. Si censideramos como fa-
ilas los casos que abandonaren el tratamienio o se perdieron, la res-
puesta loverable disminuye al 57%. Los 123 pacientes que evolucio-
naron satislacioriamente {uvieron un promedio de remisién de 4.7 me-
ges v sobrevivieron en conjunto 8.8 meses. Los 35 pacientes que no me-
joraren tuvieron undg sobrevida de 2.3 meses. En la mayoria de casos
los enfermos finalmente murieron de cancer avanzado o por otras cau-
sas, sin evidencios de recidiva de las metdstasis intracraneales. Cuan-
do se noloban recurrencias de los sintomas encefdlicos, un nuevo cur-
so de roenigenoterapia producia mejeric.  La dosis recomendada fué
de ‘3000 rads. en un periodo de aproximadamente tres semanas.

Ariel (1961) ha enscvado la infusién intra-arterial de 20-30 mgs. de
mostaza nilrogenada v la rerfusion aislada de 75-100 mgs. de mosiaza
fenil alaning, pero hal'o que ese regimen era demasicdo toxico pora
tratar a los pocientes con cdncer metastdasico cerebral.

Los datos precaedenies, v nuestra oropia experiencig, nos hace re-
petir 1o gue dijimos hcce seis afios en la Sociedad de Neuropsiquiatria:
en el momento actual el meror irclamiento es el diagndstice v resec-
ciébn preccz de la lesién primaric, anles de que se hayan producide
metdstasis (Jerl & Landa, 1956), v seguimos pensando asi o pesar de
que Brihaye y Martin (1961, asi como Richards & McKissock (1963),
$e han inclinado o recomendar que las metdsiasis solitarias deben ser
operadas. Sus resulicdos mostraron que después de un afo, mdas del
80% de ios pocientes intervenidos habian fallecido. Brain (1863) se
muesira partidario del fralamiento quirirgico en aguellos casos en los
que la eleciroencefalogralia revele sdlo una lesidn metasidsica, agre-
gando gue alrededor del 30% de las meldstasis encefdlicas son ni-
cas. Nuestro grupo ha intervenido siemopre qus se ha considerado con-
veniente pora el enfermo, pero los resultados no han sido nada hala-
gadores,

Melastasis espinales

Genera'mente se afirmea que las metdstasis espinales del carcino-
ma broncogénico son bastanle raras (Sellors 18953, Brain 1963). Sin
embargo, en lo mvestiaacidn sucesiva de esta serie se han encontra-
do 20 casos en 383 pacientes con cdncer pulmonar, es decir una cifra
que eguivale al 5.2%.

El carcinoma metastdsico puede aseniar en distintas regiones vérte-
bro-espinales, tales como las zonas yuxtavertebral, vertebral, epitecal,
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Fig. N¢

Fig. 12.— Metdastasis en duromadre espinal (¢arcinoma indiferenciado del

pulmén)3.

DE MEDICINA

11.— Finos capilares cerebrales con émbolos neopldsicos, Carci-
noma epidermoide. Hijst. N? 56306, Autopsia 749,

Autopsio 372. Hist. N? 33582, Metdstasis cerebral, menin-
gea vy hepdtica.
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exiramedular e intramedular. Es decir que puede ser extradural o in-
tradural v dentro de esta Gltima localizacion, puede radicar {anto en la
region exiramedular como en la intramedular, siende muy rara lo fre-
cuencia de depdsilo en el interior de la médula. Por olra parte, las di-
seminaciones carcinomalesas secundarias pueden estar localizadas «
cualquier altura del canal espinal, desde la regicn cervical hasta la co-
la de caballo.

Con relacién o la edad (Tabla N° 5) el mayor numere de metds-
tasis espinales ocurrid entre los 61-70 afies, en contraste con las cifras
de mdxima incidencia pora las neoplasias medulares, que generalmen-
te se cbservan entre los 41-50 afocs. En cuonto al szxo, la incidencia fué
abrumadoramente mayor nara los hombres, con ung relacion de 19 a 1
(95% vy 5% respectivamenie). E! comienzo de los sintomas en este
agrupo indicaba que en el 50% los enfermos principaron quejdndose de
molestias respiralorias, en el 30% con siniomas neurcldgicos, en el 10%
con simulidnec aparicién de trastornos resciratorios vy neuroldgicos, y
en un 10% la enfermedad hizo apaoricidn con disturbios generales {cno-
rexia, decaimiento, adelgazamiento). Debemos recalcar gue, cuando la
sintomatologia fué inicialmente neuroldégica, no siempre correspondia
a molestias atribuibles a la compresidn medular, unas veces era dehi-
da a metdstasis cerebral, olras o neuromicpatia v ofras a compromise
radicular en zona aiejada de la compresidn espinal ulterior.

En este grupc de pacienies también hallamos manifestaciones neu-
rolégicas correspendientes a otras lesiones sobre el sistema nervioso
central o periférico, asi fué como en el 40% enconiramos signos de neu-
romiopatia, en el 40% trastornos meniales, en el 30% exlension o me-
téstasis a las estrucluras vecinas (cérvico-tordcicas) vy en un 20% ma-
nifestaciones de compromiso cerebeloso,

En consecuencio, los sintomas de estes enfermos correspondian
en unos casos a la compresién medular o radicular, v en otras oporiu-
nidades o una combinacion de varios sindromes neurclégicos, asocia-
dos casi invariablemente — en las etapas avonzadas de la enferme-
dad — con molestias respiralorias. A estas dificuliades pora el diag-
néstico clinico se ggrega una mds: no todos los pacientzs fueron exa-
minados por los neurdlogos del Instituto  Nacional de Enfermedades
Neopldsicas. Los médicos del Departamento de Térax en ciertos casos
no consideraron necesario consultar a los especialistas en el sistema
nervioso, y s& contentaron con el reconocimiento hecho por el Departa-
mento de Admisién o el residente de Tdrax. A pesar de todas estas im-
perfecciones se puede apreciar, por una cjeada o la tabla, que la ma-
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yor parte de enfermos presentaban signos de compresidn exiradural
o extramedular, predominando por tante los sintomas radiculares sen-
gitivos, sensitivos espinales, radiculares motores v motores medulares.
En lo concerniente o los rellejos osteo-tendinosos exislia casi igual dis-
fribucién entre pacientes con crreflexia y los que tenian hiperreflexia
y signos piramidales. Este hallazge no es dificil de interpretar. Un buen
nimerc de pacientes tenian asociaciones con neurcmiopatias, que fre-
cuentemente ocasionan arreflexia, v es probable que diversas compre-
-slones exlramedularss se complicaran con disturbios circulatorios en
el territorio de las arlerias espinales.

Con respecto a la oltura de la lesién, la mayor parte de nuesiros
enfermos tenian signos de compresién tordcica, siguiendo en orden de
frecuencia las regiones cervical, lumbar, sacra, v couda equing.

El estado avanzade de ia afeccidén pulmonar, complicade con me-
tdstasis multiple v marcado compromiso del estado general, en pocien-
tes de mucha edad, impidié utilizar los procedimientos usuales de diag-
néstice. La verdad es que en varios casos no se pudo realizar un re-
conocimiento fisico completo del paciente, ya gue sus condicicnes ge-
nercles no lo permitian, Era por tanto dificil, v riesgoso someierlos a
técnicas auxiliares iales como mielogralia, raquicentesis, laminsctomic
o biopsia- Sélo se practicaron radiografias simples de la columna en
algunos pacienies que frecuentements revelaron metdstasis en los cuer-
pos vertebrales.

Por las rozones anteriormente expuestas puede comprenderse por
qué no pudo verificarse el diagndstico clinico en varics enfermos. Es-
ta comprobacion requiere plan previo vy colaboracidn ssirecha entre
0 biopsia. 8d8lo se practican radiografias simples de la columna en
que no pude llenarse en estos cosos.

Por ofra parte, la baja frecuencia de metdstasis espinales descri-
tas en la literatura porece deberse mds bien a defectos de trabajo que
a real escasez. Varios autores han presentado resultados de necropsias
de pacientes que fallecieron por céncer pulmonar y llamaron la aten-
cién sobre las metdstiasis dseas, gonglicnares, hepdticas, suprarrencalss,
cerebrales, pleurales y poncreddicas (Shipmem 1955, Lisbow 1952,
Tried 1948, Oeschner & De Bakey 1942), Ninguno de ellos discute acsr-
ca de las metéstasis espinales, probablemente porque el estudio rutina-
rio v sistemdético de la médula no se realizé en sus investigaciones. Sin
smbargo, cuande se frabaja sobre neoplasias espinales, desclibrese
que alrededor del 50% de los tumores extradurales son de naturaleza
metastdsica. Existe por lante una aparente discrepancic, motivada po-
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siblemente por examen incompleto de los caddveres que fallecieron por
cancer bronquial. Pero las estadisticas mencionadas sefialan repetida-
mente lo considerable frecuencia de los depdsitos secundarios en los
huesos, cifra que varia enire el 20 y 40%, segun las series. Muchos de
estas metdstasis ocurren en los cuerpos vertebrales vy, en {ases avanza-
das, colapsan al cuerpo vertebral v ocasionan compresidn, o se extien-
den a las estructuras vecinas, invadiende las meninges v las raices es-
pinales (Uspenskiy 1953; Barrén, Bowland & Zimmerman 1960). En un
buen ntGmero de oporiunidodes las metdstasis vertebrales son asinto-
mdticas ( Machula & Schwarizovd 1955).

Si recordamos que cuande menos el 50% de nuestros pacientes
con meidstasis espinal comenzaron ¢ percatarse de su enfermedad por
sintomas neurclégicos o disturbios generales, estamos en condicion de
afirmar nuevamente que la enlermedad neopldsica pulmonar comien-
za en elevado porcentaje por manifesiaciones no respircitorias v tal vez
este hecho explique lo asociccidon de cases avanzados e inoperables
con multiples sindromes neurcldgicos. Cuando el paciente se percata
de la enfermedad, por sintomas enceldlicos o espinales, las posibilida-
des de intervenir con buen éxiloc en la lesién pulmonar son escasas o
nulas. Asi ha sucedido con los 20 casos de esta serie, pues todos ellos
fallecieron dentro de tres meses del comienzo de la sintormnatologia pro-
piamente compresiva medular. Los sintomas radiculores pueden durar
muchos meses.

El tralamiento de estas lesiones es cueslidn debatida. Si las metds-
tasis son multiples sélo es posible actuar paliativamente mediante ra-
dioterapia de supervolicie ({Morrison, Deeley & Cleland 1963). En el
caso de una sola lesién podria intentarse la descompresidn, exéresis v
roentgenoterapia post-operatoria.

Extensién neurolégica local

Es bien conocido que la extension del céncer pulmonar al medias-
tine puede ocasionar pardlisis del nervio recurrenie en uno u otro la-
do. Por sus relaciones anatdricas el nervio recurrente izquierdo es mds
vulnerabls que el dereche v la nordlisis de este nervio produce afonia
por inmovilidad de la cusrda vecal homelateral.

El cdncer puede también extenderse al nervio frénico, por infiltra-
cidn mediastinica, produciendo pardlisis de una mitad del diafragma.
Es mds raro que se comprometa por metdsiasis en el cuello,
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Cuando el carcinoma radica primaricmente en el apex pulmonar
es frecuente que de lugar al sindrome de Pancoast con erosién de la
primera o segunda costilla, pordlisis del (limo ganglio autondmico
cervical v del primer dorsal, dolor en el brazo y pardlisis parcial de
los nervios cubilal v mediano, por invasién de la primera raiz dorsal
del plexo braquial v estrucluras adyeacentes. El compromiso del sim-
patico cervical ocasiona el sindrome de Horner, caracterizade por mio-
sis, enoftalmo y ptosis palpebral ipsilateral.

El nervio vago tiene intimas relaciones con la trdquea, los bron-
quios y el mediastino v puede por tanto ser comprometido en tumores ”
infiltrativos del aparato respiratorio. Sabemos que el vago derecho
vasa del cuello al lade de la vena innominada derecha v la irdquea v
llega o la superficie posterior de la raiz del pulmén. E! vago izguierdo
desciende entre la carétida comin del pulmon, El vage izguierdo des-
ciende entre la cardtida comiin izquierda v las arterias subclavias v
por detrds de la vena innominada izquierda y del nervio frénico, pascm-
do sobre el arco adrtico a la superficie posterior de la raiz del pulmén
izquierdo. En el mediastino posterior ambos nervios contribuyen o la
formacién de los plexos pulmonar vy escfdgico.

El compromiso de cualquiera de las estructures nervicsas rnencic-
nadas mdés arriba indica que la neoplasia ha invadido el mediastino,
las pleuras, la raiz del pulmén o los paguetes vasculonerviosos del cue-
llo, v por temto confiere cardcter de inoperabilidad.

En la serie examinada 53 enfermos preseniaban signos de invasidn
neuroldgica cérvico tordeica (Tabla N? 6), es decir el 13.5% de los 383
pacientes.

En estos casos la méxima incidencia se produjo enire los 51 v 60
afios, predominando siempre los hombres sobre las mujeres (84.9%
contra 15.1% ). En casi la mitad de los pacientes la enfermedad comen-
z6 exclusivamente por sintomas neuroldgicos, tales como sindrome de
Horner, compromiso sensitive y motor de los plexos braquial y cervical,
disfonia, pardlisis de los nervios frénicos o neumogdsirico. En un 18.8%
adicicnal 1 enfermedad se manifestd al principio por sintomas simul-
idneamente respiralorios y neurolégicos, especialmente tos v dolor en
el brazo. Sélo en el 26.40% las manifestaciones clinicas fueron inicial-
mente respiratorias.

En estos cascs la localizacién de la lesién guardaba estrecha re-
lacién con la sintomatologia neurolégica (Tabla N2 8). El 18.7% de las
lesiones radicaba primitivamente en el apex (11.3% en el ladeo dere-
che vy 3.4% en el lado izquierde). El 52.8% de los tumores asentaba en
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los 16bulos superiores {24.5% en el lado derecho v 28.3% en el lado iz-
quierde) v el 11.3% en el hilo izquierdo. Es decir, que si sumamos los
diferentes porcentajes comprobamos que en este grupo de enfermos
con exiension neurclogica local, el 84.8% de las lesiones radiccba en
la mitad superior de los pulmones (apex, Iébulo sugerior e hilio),

Tobla N® 10. Principales sindromes y tipos histolégicos en 53 pacicntes gque
mostraban metastasis cérvico-toracicas extra-pulmonares.

Sindrome % usual N°decasos 9 de53
Compromiso Plexo Braguial — 32 60.4
Sindrome Horner — 18 30.2
Disfonia o Afonia — 16 30.2
Compromiso Plexo Cervical — 6 11.3
Infiltracién n. recurrenie — 6 11.3
Infiltracién n. frénico — 5 9.4
Infiltracién n. neumogastrico — 1 1.9

Tipo Histologico
Epidermoide 50 17 32.0
Indiferenciado 32 7 13.2
Adenocarcinoma 15 7 13.2
Carcinoma Bronguiolar 3 0 0.0
Indeterminado 0 20 37.5

En la Tabla N? 10 se presentan numéricamenie los diversos sindro-
mes neuroldgicos por invasidon o meidstasis local.

Debemos advertir que las infiltraciones de los nervios recurrenies,
{rénico v neumogdstrico fuercn verilicadas durante sl acte operatorio,
pues en cierte nimero de pacientes se recwrrid a la toracotomia ex-
ploratoriat. El primere de estos nervios estaba afectado en unos casos en
el lado derecho vy en ofros en el lado izquierdo, pero los wltimos sélo
tueron observados durante la infervencion quirirgica en el lado iz-
guierdo.

En la 0Oltima seccidn de la Tabla 6 se pueden apreciar los sindro-
mes neurclogicos, asociados a las manifesiaciones de compromiso cér-
vico tordcico descubiertos en estos 53 enfermos. Puede notarse que el ma-
yor nitmero de paciantes (35.8%) mosiracban signos de neuromiopatias ne
meiastdsicas. Mas del 25% tenian perturbaciones psicoldgicas de di-
versos grados v el 24.5% exhibieron signos de compromiso encefdlico
durante el reconocimiento, en lo mavor parte de observaciones posible-
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mente condicionados por meldstasis cerebrales. Menos del 10% de los
enfermos sufrian de metdstasis redular v solo el 3.8% presentaban
signos de disfuncién cerebelosa. En alguneos pacienies, como sucedia
en otros grupos de la serie, notdbanse signos de diverses cuadros neu-
roidgicos simulldneamente. Asi por ejemplo on la Hist. N¢ 56306 exis-
tian signos de compromiso cerebral, sindrome de Pancoast con disfonia
v disfagia, ademds de reaccion depresiva. En la observacién N¢ 67628
podian apreciarse manifestaciones enceldlicas generales asociadas a
disfuncidn cerebelosa, compromise del plexo braguial izquierdo y mias-
tenia carcinomaiosa,

En general, puede decirse gue los enfermos con signos de melds-
tasis en los nervios proximos al aparato respiratorio, frecuentemente
mostraban al mismo tiempo evidencias de compromiso melastdsice ce-
rebral v de neuromiopalios no metastdsicas.

En le Table N? 10 se puede apreciar también la distribucion de los
diversos tinos histolégicos verificados durante la operacidn o por olras
iécnicas. Si bien en el 37.5% de los casos no fué posible establecer con
precision la variedad de las células carcinomatosas, es evidente que
lo mayor parle de enfermos eran portadores de cdncer escamoso ¢ epi-
dermcide. Debe noicarse también que existe una mayor proporcidn de
casos de adenocarcinoma en este grupo, superior d la cifra usual de
distribucién porcenluar de cdncer pulmonar (Blodes, Gwathmey & Ad-
king, 1960). Sin emborgc estas cifras no pueden considerarse de valor
estadistice pues en una proporcion muy considerable de casos no lle-
gd a determinarse el tipo histoldgico.

Las conclusiones derivadas de la revisidon precedenie serian las
siguientes:

Los pacientes que presentaban signos neuroldgicos de exlensidn
local de la neoplosia eran por lo general mdés jdvenes que los enfer-
mos con meidstasis cerebrales © medulares.

La locaiizacidén de la neoplasia primaria predominaba en los lo-
bulos supericres o en el hilio del pulmén.

En estos enfermos el comienzo de los sintomas indicaba lesiones
neuroldgicas o perlurbaciones simultdneamente respiratorics v neure-
légicas. La proporcién de pacientes que comenzaron la afeccidén neo-
pldsica con sintomas respiratorios era menor (25.4%).

Era frecuente hallar otros sindromes neurclégicos (metasidsicos v
no metastdsicos) asociados o los cuadros de compromiso neural o cér-
vico-tordcico.
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Fig. N9 13.— cciébn des-
moplasica, Carcinoma indjferenciado. Autopsia 372. Hist, 33582, Metas-
tasis multiples en ¢l sistema nervioso.

”’.?:

Fig. N? 14— Embolo de células neopldsicas en metdstasis espinal. Car-

cinoma indiferenciade. Autopsia 372. Hist. N°® 33582, También tenia
depésitos secundarios en el plexo braquial.
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No existia correspondencia entre el tipo histoldgice v la disemina-
cién local de la neoplasia, salvo, quizds, para el adenocarcinoma.

Disturbios degeneralivos o metabdlicos

En la Tabla N? 7 presentamos los datos generales de los 48 pacien-
tes que mostraron, durcnte alguna etapa de la evolucidén del céncer
pulmonar, signos de encéfaloneuromiopatias no metastasicas. En con-
secuencia, en 383 casos de cdncer broncogénico la incidencia general
de descrdenes neurclégicos degenerativos o metabdlicos fué del 12.5%.

Nuevamenie en este grupo de enfermos la mayor incidencia de
encéfaloneuromiopatias se observaba en la 6* y 7% décadas (31.2 v
33.3% respeciivamente)} vy predominoban los hombres sobre las muje-
res en unda proporcion de 5 a 1 ¢81.2 y 18.8%). Adn cuandec en cinco
mujeres no pudo determinarse el tipo histolégico de carcinoma pulme-
nar, en las 4 restanies la neoplasia era un adenccarcinoma, y 4 esta-
ban en la 4* decada, 4 en la 62 v 1 en la 7% En otras palabras, la en-
célaloneuromiopatia tendic ¢ presentarse en forma mds precoz en el
sexo femenine y predominaba en los adenocarcinomas.

Los sindromes ne metastdsicos, verios de los cuales se superpo-
nian, correspeondian o déficit cerebeloso en 14 pacientes (29.2% ), neu-
ropatics motora en 16 (33.3% ), neuropaiia sensorial en 3 (6.2% ), neu-
ropatia mixta (motora y sensorial) en 2 (4.2% ), cuadros miasienifor-
mes en 15 (31.2%) vy distrofias musculares en 10 {20.8% ). Cerca de la
mitad de los enfermos descrrollaron perturbaciones psicoldgicas inde-
pendienies de meidstasis cerebrales, en alglin momento de la evolu-
cion de la enfermedad.

Mds de la fercera parte de los pacientes comenzaron la afeccidn
por sintorncs reuroldgicos v 8 mds (16.6%) queidronse iniciglmente
de moleslias respiratorias y neurolégicas al misme tiempo. No obstan-
te, en cerca de la mitad de los enfermos el mal principid por sintomas
Tespiratorios (43.7% ).

Lo presencia de metdsiasis revelcba que los pacientes sstaban en
un periodo avcnzado de la enfermedad. En 19 enfermos (39.6% ) com-
probdronse signos de metdstasis apical o mediastinica, en 10 hubo de-
posilos secundarios encefdlicos v en B melastasis medulares.

En los ultimos afios ha existide un gran interés por el estudioc de
las perturbaciones neuroldégicas no metasidsicas del cancer pulmonar.
Podria decirse (Brain, 1963) que en esta neoplasia hay dos grupos
principales: encélaloneuromiopatics v miopatias-miastenias. El primer
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grupo comprende en realidad varios cuodros clinico-patolégicos, es de-
cir degeneraciones cerebelesas, neuropatias periféricas vy desdrdenes
psicoldgicos.

Degeneraciones cerebelosas. En las degeneraciones cerebelosas
se observa alaxia estdtica y dindamica, frecuentemente asociada con
vértigo y disartria. La incoordinacién puede ser fon acentuada que el
paciente practicamente es incapaz de moverse. También es posible ob-
servar en estos casos temblor exirapiramidal, signos piramidales bila-
terales, plosis palpebral, oftalmoplejias v pardiisis bulbar. En el liguido
cercbro espinal puede hallarse pleocitosis linfocitica vy aumento de pro-
tefnas.

En nuestra experiencia los cuadros cerebelosos desarrollaronse en
el curso de pocas semanas. En 12 enfermos la ataxic era bilateral, en 2
unilateral. En dos pacientes acompafidbase de nistagme, 2 de vértigo,
en 4 de pardlisis de nervios craneales, en 2 de temblor constanie e in-
tencional. Ademds los enfermos mostraban otres signos no metastdsi-
cos: 9 tenian disturbios psicolégicos, que variaban en intensidad v co-
lidad, desde la irritabilidad v ansieded hasta el estupor pre-comaloso,
4 presentabon monifesiaciones de neuropatia, 3 sindrome miastenifor-
me y 3 distrofia muscular, aparie de los signog correspondientes a me-
tastasis en diversas localizaciones.

Los ccmbios patoldgicos en estos sindromes son bien conocidos,
Existe degeneracién de las células de Purkinie, que puede llegar a ser
casi completa, asi como cambiocs degenerativos en el nicleo dentado y
en los fasciculos largos de la médula, especialmente los espino-cerebe-
losos v las columnas dersales, en menor proporcién son afectados las
tractos piramidales. Es verdad gue para hablar de cambios degenera-
tivos es necesario realizar un estudio paioclégico cuidadeso del sistema
nervioso cenircl v periférice. Uspenskily {1953) demosité en Leningro-
do que las metdstasis difusas sdlo pueden distinguirse por el estudio mi-
croscépico. En estos casos las roises dorsales son afectadas mds defi-
nidamente por censtriccion directa de lus metdstasis alrededor de las
raices espinales. Independientemente Von Berstein & Casper (1859) v
Barron, Rowlamd & Zimmerman (1960) recalcaron que los cuadros cli-
nicos de neurcpatio pueden corresponder anatdmicamente o metdsto
sis multiples, macro o microscdpicas, en los nervios periféricos de los
extremidades. Las zonas afectadas por las metdsiasis ocasionaban des-
mielinizacién de los nervios periféricos. Por otra parte, la diseminacién
metdstica difusa en la fosa posterior puede producir signos cerebelo-
s0s5 v en consecuencia se hace imperativo el estudio de células cance-
rosas en el liquide cerebro-espinal antes de diagnosticar degeneracidén
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cerebelosa no metastdsica (Marks & Marrock, 1960). Por razones de
organizacion vy de administracidén hospitalaria, en nuestra serie no he-
mos podido hacer la comprobacion histoldgica de los diversos casos de
encéfalonsuromiopatia no metastdsica enconirados.

Neuropatias Periféricas. La sintomatologia de las neuropatias pue-
de corresponder a las variedades sensorial, molora y mixia. En la
neuropatia senscrial los primeros sintomas generalmente son adorme-
cimiento, a veces dolor, en la care v en los miembros v progresiva dis-
minucién de iodas las formas de sensibilidad en los diversos segmen-
tos del cuerpo, dtaxia vy pérdida de reflejos. Algunos eniermos pueden
presenicr sordera. En la variedad metora ocurre una progresiva atro-
fia v debilidad de les misculos, asociada Irecuentemente con fasclcu-
laciones, sintomas sensoriales o cerebelosos. Cuondo los sintomas son
exclusivamenie motcres la enfermedad puede asemejarse mucho o la
esclerosis icteral amiotrdfica. En el tipo mixio, log sintomas corresponden
a las polineuritis corrientes, es decir manifestaciones de una neuropa-
tia periférica combinada, sensitiva v motora,

Ya hemos mencionade mds arriba la predominancia de neuropa-
fia motora en nuestra serie. Hallamos 16 casos de esia forma, en con-
fraste con 3 observacionss de la variedad senscrial y 2 de la mixta.
Tedos los casos se caracterizaban por alleraciones de los refleios. En
unos existia crreflexia tendincsa total, en otros la abolicidn existia sd-
lc en ios miembros inferiores (arreflexia patelar v aquiliona). Mds
bien todos los pacienies con .neurcpatia mostrabon orreflexia aguilio-
na bilateral. Doce de los pocienies con neuropatia demostraron tam-
bién perturbaciones psicoldgicas, tales como trastcrnos mentales con
signos confusionales, alucinatorios, amnesicos, depresivos ¢ sstupuro-
808.

En orden de frecuencia sequian los disturbios tréficos de los miscu-
los. En 13 casos pudo comproberse airofia muscular  generalizada o
confinada a los miembros superiores e inferiores —mas frecuente en es-
tos Ultimos. En la mavor parte de enfermos la distrofia se asocicba con
hipotenic muscular ¥ en 2 casos con fasciculaclones. Siete enlermos
mosiraban sindromses cersbelosos, combinados con la neuropatic, vy 6
exhibicm sintematolegia miasteniforme.

Tampoco aqui pudo llegarse a comprobaciones histolégicas pero
conviene recordar que las neuropatias senscriales  (Denny-Brown,
1948) se caracterizan por desaparicidén de las neuronas de lo raiz dor-
sal con cambios degenerativos secundearios en los nervios sensoriales
y en las columnas dorsales de lo médula espinal. Otros autores han ha-
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llade combinaciones degenerativas cerebelosas vy medulares; degene-
racion y pérdida celular en el nicleo dentado, disminucion de fibras
en los pedinculos cerebrales, compromiso selectivo v grave de los ni-
cleocs subtaldmicos, degeneracién vy pérdida celular en las neuronas
motoras de la médula v del bulbo, infiltracion celular de las meninges
v mangos iinfociticos perivasculares en la médula espinal  (Henson,
Russell & Wilkinson 1954; Heathfield & Williams, 1954). No se han des-
crile anormalidades histolégicas en los hemisferios cerebrales.

Contrasia la frecuencia de neuropatias encontradas en diversos ar-
ticulos. Mientras que Lennox ¥ Prichard (1950) hallaron 5 casos de poli-
neuritis en 299 enfermos con carcinoma broncogénico (1.7%) no exa-
minades personalmente; Croft & Wilkinson (1963, en 250 hombres
con la misma enfermedad, comprobaron 16% de neuropatias aisladas o
asociadas con desérdenes neurcmusculares. Esios 1itimos aducen (de
acuerdo con Henson, Rusell v Wilkinson) que en la clinica no siempre
es posible distinguir monifestaciones leves de lesién de neurona motlo-
ra inferior de grados menores de miopatia. En nuestra serie hallamos
21 casos de neurcpatia, es decir un 5.4% del total de 383 pacientes con
cémeer broncogénice examinados.

Distrofia muscular y sindrome migsteniforme. Es bien sabido que
los carcinomas pueden asociarse con dermatomiositis. En nuesira serie
no hemos tenido oportunidad de ver ningln caso. En cambio 10 enfer-
mos mostraban signos distréficos musculares v 15 manifestaban  ex-
frema fatigabllidad muscular que mejoraba con el reposo vy por ianio
era similor ol cuadre clinico de la miastenia.

Los sintomas miopdticos comenzaban gradualmente y consistion
en afrofia v debilidad muscular, generalmente mas acentuada en ‘os
miembros inferiores, en otros casos la enfermedad afectaba primero o
los miembros superiores, especialmente o los musculos proximales. Vao-
rios enfermos vreseniaban también paresia de los muasculos del tronco,
desarrollandoe deformaciones cifdiicas de la cowumna vertebral. No s2
vaian fosciculaciones, savo raras excepciones, y los reflejos tendinosos
estaban cusentes o disminuidos en as d&reas afeciadas por la debili-
dad muscular. Durante el examen de nuesiros pacientes fué evidente
la dificultad para diferenciar grados leves de neuropatia de perturba-
clones miopdiicas. Nosotros hemos usado un criterio anatdémico para
llegar a la diferenciacién. Cuando las perturbaciones funcionales afec-
taban la distribucién de los nervios periféricos era relativamenie sim-
ple considerar el cuadro como una neuro o polineuropatia.. Inforiuna-
damente con gran {recuencia los sintomas son moderados o leves. La



Fig. N® 15.— Corte longitudinal de filetes nerviosos del plexe braquial

rodeados de células neopldsicas procedentes de carcinema indiferenciado.

Autopsia 749. Hist. N® 56306. Reaccion depresiva, sindrome de Horner
derecho.
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Fig. N® 16.— Carcinoma broncogénico indiferenciado infiltrando el plexo
braquial, o mayor aumento. Autopsic 749. Hist. N® 53306, Existia
ademds signos de neuromiopatia.
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dificultad mds frecuente era al caminar o al subir escaleras v general-
mente era airibuida o la caquexia o a efectos no especificos de la neo-
plasia (Croft & Wilkinson, 19583). Los enfermos no se queiaban de sin-

tomas neurclégicas v el haliazge mdas comin fué la disminucién o
aboliciéon de los reflejos tendinosos.

En la revision de nuestros casos hallamos 10 pacienties con distur-
bios miopdticos, 8 de eilos presentabon afrofic muscular generalizada,
en 4 lo atrofia erad més marcada en los miembres inferiores v en 1 pre-
dominaba en los antebrazos. Cinco de estos enfermos tenian arrefle-
xia tendirosa ioicl v en los otros 5 estuba circunscrita a log miembros in-
feriores, con hiporreflexia en 2 y arreflexia en 3.

Los cambios patolégicos enconirados por les investigadores que
han esiudiade los misculos de estos pacientes han side leves. En algu-
nos especimenes se ha hallade cierte grado de atrofia de las fibras
musculares v necrosis de fibras individuales. Se ha considerado que
estos cambios son desproporcionadamente leves en relacién con la se-
veridad de la sintomatelogia clinica v gue no lienen especificidad. Quin-
ce de nuestros enfermos presenicbon monmifestaciones miasteniformes,
es decir marcada Iatigabilidad, asociada o no con atrofia muscular, ali-
viada por el reposo o por las drogas anticolinesterdsicas. Los caracteres
clinicos de esle sindrome consistian en debilidad muscular, generaliza-
da o proximal, raras veces gecompanada de diplopia v paresia facial,
y casi siempre asociada con arreflexia universal o localizada en los
miembros inferiores. Se ha demostrade que los musculos respondian
pobremente o la neostigmina pero eran sensibles al curare. En los
muisculos en reposo existia un defecto en la transmision neuromuscular
v marcada {acilitacién de la tronsmisién en los misculos activos. La
respusstia ante las drogas anlimiasténicas era semejante a la cbser
vada en la miastenia gravis péro posiblemente dependia de un meca-
nismo dislinto. Era probable que dependiera de un cumento progresi-
vo en el numero de fibras musculares activas en la unidad motora in-
dividual. La astenia subjetiva de estos pacientes ha sido atribuida a de-
bilidad inicial de la fase de contraccidn, falla de algunos musculos en
alcanzar la fuerza normal a pesar de la facilitacién, ¥ un nivel acrecen-
todo de fatiga. El trabajo de Wise v Mac Dermot (1962) ha revelado
que las diferencias de este sindrome con la miastenia son las siguien-
tes: 1) ocurre en la edad media; 2) estd asociado con carcinoma bron-
quial (anapldstice o de células avenulares); 3) es raro observar de-
bilidad de los masculos oculares, bulbares o faciales; 4) la debilidad
de los miembros es proximal v mdés marcada en las piernas que en los
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brazes; 5) frecuentemente existe dolor e hiperestesia; 6) los ref ejos
tendinosos generalmente estén deprimides; 77 la respuesta a la neostig-
mina es usuaimente leve o moderada y 8 la evolucion es hacia el de-
terioro répido v la muerte.

Disturbios Psicolégicos. Las perturbaciones psicologicas han sido
le manifestacién mds frecuente en los desérdenes neurolégicos no me-
tastdsicos: 21 de los enfermos con sncefaionesuromiopalia preszataban
altercciones psiquicas. En este grupo no se ha considerade 10 pacien-
fes que, ademds de la neuropaiia, mostrabon sinlomas de metdstasis
cerebral. Se ha podido seguir la evolucidén de estos enfermos, va gquz
muchos de ellos concurrieron ol Institulo durante meses v algunos por
-3 ofios, noténdoss cambios nolables en la inteligencia, el compor-
tamiente v los alectos. Un buen numerc de pacientes que ingresaban
con un estado mental normal, desarrollaban gradual o rdpidamenie,
momifestaciones neurdlicas o psicéticas. En las etapas mds avanzadas
de la enfermedad exhibian signos de un cuadro cerebral subogudo
o crénico {(demencial), entrabon en estuper v terminaban en coman.
Cuando los signos de la neuromiopatia eran evidentes los irastornos
mentales obs-rvados fueron: confusién, descrieniacién, psicosis agu-
da sintomdtica © estupor precomaiose 15 casos; ansiedad 4 casos; irri-
tabilidad, excitabilidad, labilidad afectiva, insomnic 3 casos; depresién
3 casos: amnesia confabulatoria 3 casos; alucinosis aguda v sindro-
me cerebral crénico, 1 caso respectivamente. No considerames un ca-
so de adiccién o la morfina, ni 1 de neurcsis crénica, pues eran cnte-
riores al desarrolle de la neuromiopatia,

Desde las primeras descripciones clinico-patolégicas de las ence-
faloneuromiopatias carcinomaiosas ha llamado la atencidn la asocia-
cion de los degenercciones cerebelosas con cambios eufdricos, ansio-
s0s o demenciales (Henson 1953; Henson, Russell & Wilkinson 1954, Je-
n & Landa 1958; Brain & Hesnson, 1858). Come dijimos anteriormen-
te, o se ha descrito hasta achora degeneracion cerebral hemisférica
en las neuropatias, salvo el case de Fisher, Williams v Wing (1981),
en el cual la polineuropatla sensorimotora se asociaba con lencoen-
celalopatia multifocal. En solo uno de nuestros pacientes (H. N9 40537)
pudo relacienarse la sintomatologio psiquidtrica (psicosis sintomdtica
con signos demenciales v depresivos) con atrofia cerebral difusa, com-
probada durante el acto operatorio (leucotomia por dolor intratable
del plexo braquicl izquierdo?).

Charatem v Brierley (1956) describieron los cambios mentales del
cdncer bronccgénico como una psicosis ioxica confusional con inter-
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valos icidos bien delimitados. En ninguno de sus pacientes existia me-
idstasis cerebral ni infiliracidn meningea, en cambio los ires enfermos
tenion meidstasis hepdtica.

Mc Govern, Miller v Robertson (1959) no hallaron cambios hepé-
ilcos ni metdstosis cerebrales en sus deos casos y confirmaron la va-
riabilidad v fluctuacién del cuadre clinico. Para ellos las oscilaciones
sintomateldgicas sugerian mds bien la existencia de un desorden me-
tabolico. Uno de sus paclentes tenld aumento de amonio  sanguineo.
Las leves e inespecificas alteraciones electrograficas en estos casos
sugerian también una perturbacién bioquimica. Jeri (1960) encontrd en
los primeros 252 cascs de esta misma serie que la afeccién neoplasica
podia comenzar con perturbaciones psicéticas en el 3.5% de los enfer-
mos. En este trabajo se incluyeron 4 pacientes con neuropalias v ofros
5 con metdstasis encefdlicas. La forma clinica mds frecuente, en las psi-
cosis no melastdsicas, consisiia en un cuadre psicotico delirante prece-
dido de manifestaciones pseudoneurdticas  (excitacion, ansiedad, in-
somnio, irritabilidad v fatigabilidad psiquica).

Interprefacién de las encefaloneuromiopatias. En primer lugar de-
be considerarse la correlacion entre los desdrdenes neuromusculares
v la neoplasia coexistente, Se ha mencionado que la anatomia patold-
gica de las neuropatias no es en mode alguno uniforme. En uncs co-
sos axiste degeneracion subaguda de las células de Purkinie del cere-
belo, en ciros cambiss las neuroncs de las raices dorsales, v en los ul-
timos las lesiones son en clgunas fibras musculares o simplemente se
trata de perturbaciones funcionales de la contraccion muscular. Sin em-
bargoe, tomando los cuadros clinicos v palologicos en conjunto, se llega
a la conclusion de que estos sindromes son muy raros cuando no exis-
te una neoplasia.

En sequndo lugar debe mencionarse la frecuencia de estas compli-
caciones. En el trabajo de Henson, Russeil v Wilkinson (1954) se encon-
traron en una proporcidn de 2.2% enire 276 pacientes con diversos ti-
pos de tumores que llegaron a la quiopsia. Pere la vnica forma de lle-
gar a descubrir la incidencia real de las neurcpatios es examinondo
rutinariamente o una contidad grande de pacientes con una variedad
determinada de carcinoma. Croft & Wilkinson (1963) lo han hecho en
250 casos de hombres con céncer del pulmén v han encontrade que la
incidencia es significalivamenie mas alia que en oires tumorses malig-
nos: 40 pacientes tenion neuromiopating. Nosotros hemos examinade
personalmente o la mayor parte de los 383 casos de esla serie ¥ en-
contramos fambién una cilra elevada: 48 enfermos con encelaloneuro-
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miopatias no maiasidsicas en muchos de los cuales habia sobreposi-
cion de varias formas clinicas.

Pora tratar de explicor la causa de esios sindromes lenemos que
entrar al wrreno de las hipdtesis. Se ha aducide la posibilidad de un
origen viral, el cual explicaria los cambios inflamalorios, algunas ve-
ces demostrables en las neuropatias. Sabemos gque los tumores frecuen-
temente son invadidos por virus v el carcinoma broncogeénico esta par-
licularmente expuesto. El virus seria entonces una complicacién mera-
mente ocasional, Sin embargo, los hallazgos patolégicos no estarian de
gcuerdo con esta feoria. La infiltracion perivascular v meningea puede
ser una forma de reaccidn ante un tejido nervioso cque degenera répi-
damenie. Por otra parte, los cambios degeneratives e inflamatorios no
siempre coinciden en la localizacién v porecen ser variables indepen-
dientes. Finalmente, la ocurrencia en el mismo paciente de encelalo-
mielopatia ¥y miopatic sugiere una causa comun para ambos sindro-
mes.

Adn mds, los cambios del grupo miasténico-miopatico parecen algo
diferentes de los encéfaloneuropdticos: la escasez de modificaciones pa-
tologicas en los fibras musculares, las anomalias halladas en la unién
neuromuscular, los rasgos miasiénicos encontrados sn algunos casos,
los cambios electremiogrdficos y la precipilacion de severa paresia por
los relajadores musculares, parecen indicar un desorden funcional en
lg placa neuromuscular.

Finalmente, la frecuencia de trastornos mentales en las neuropa-
lias, no asociados con lesicnes neuronales ni fasciculares en los hemis-
ferios cerebrales (salvo raras excepciones’, las fluctuaciones del cua-
dro psicopctoldgico v las alteraciones difusas del electroencelclogra-
me, sefialan también una perturbacion funcional en las neuronas corti-
cales v que probablemente depende de un defecio bioquimice.

Trasiornos menlales en general

Como se ha observado repetidamente en el curso de esta investi-
gacidén, los trastornos mentales son muy frecuenies en la evolucion del
cancer .pulmonar, presentandose va sea como manifestacion inicicd
de la enfermedad, como complicacién derivada de metdstasis o de ence-
faloneuropatia no metasidsica, o como etapa fingl de la enfermedad
neopldsica. Refiriéndonos o las metdstasis cerebrales, muchas de estas
perturbaciones comienzan con disturbics psicolégicos. Es por otra par-
te frecuente observar, en las etapas finales de la enfermedad, varia-
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Fig. N® 17.—  Corte trensversal de un filete nervioso del plexo broquial ro-
deado de célulos neoplasicas.  Carcinoma indiferenciado.  Autopsia 749.
Hist. N® 56306. Sindrome de Horner, psicosis orgdénica y neuromicpatia.
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Fig. N® 18.— Infiltrocion tumoral de un musculo estriedo con destruccion
de algunas fibras musculares, en un ¢aso de carcinoma indiferenciado.  Au-
topsia 514, Hist. N® 39547, Depresion psicotica, compresién extradural
dorsal, neuromiopatia.
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ciones del estado mental presentando primero psicosis fluciuantes, que
progresivamente evolucicnan hacia un estado de indiferencic —a ve-
ces con las caracteristicas del estupor aguinético— para  finalmente
zoncluir en un estade de coma de severidad cada vez mayor, llevando
al enfermo a la muerte en pocos dias.

En las diferentes secciones de la discusién nes hemos ocupado ya
de las perturbaciones psicolégicas enconiradas, menciondndolas en las
metdstasis cerebrales v medulares, en la extensidn neurclégica local
y en los disturbios degeneratives. Ahora sélo nos resta hocer una bre-
ve revisidn general ds las perturbaciones psiquicas en toda la serie.

En 383 pocientes hemos encontrado 78 casos (20.3%) con pertur-
baciones mentales. 47 de estos enfermos mostraban disturbios confu-
sionales de grado diverso v fluctucnie, v que se caracterizaban por des-
orientacion parcial o total, 18 tenian manifestaciones de cnsiedad, 16
exhibion signos de depresién reactiva, 14 desarrollaren sintomas de es-
tupor que, como dijimes mdas arriba, podia adquiric caracleres muy gra-
ves, 11 mostraron definidos signos demenciales v en 4 la sintomatolo-
gla predominante era la labilidad ofectiva. En la observacién nosoco-
mial de estos pacientes fué posible presenciar la transformccién de los
sinfomas confusionales o sstuporosos, hacia el estado cematoso, en
13 oportunidades,

Leese & Netzky (1954) noforon una alta incidencia de trastornos
meniales en sus pacientes, a pesar de que la tercera parte de sus 207
metdstasis cerebrales fueron asintomdticas. En la carcinomatesis me-
ningec también era usual hallar signos psicopatolégicos (Fisher-Wi-
lliams v col., 1955) asociados a disturbios visuales o convulsiones. Ge-
neralmenie los sintomas consistion en disturbios profundos de las fun-
clones intelectuales v emocionales: demencia, esiallidos maniacos, mu-
tismo. A veces la metdstasis encefdlica puede dar manifestaciones si-
mileres o la enfermedad de Pick. Hall {1981} estudid el caso de una
mujer que habia presentado sintomas groseros de enfermedad cerebral
duremte cuatro afios. La exploracion demostrd carcinoma del lébulo su-
perior izquierdo del pulmén con metdstasis infratentorial, Existia com-
presiéon del cuarto ventriculo por el tumor secundario con hidrocelalia
interna. Las secciones mostraron adenocarcinoma sn el cerebelo.

En las metastasis enceldlicas que no producen signos focales o
que son enteramente asinfomdticas, el eléctroencefalograma ha proba-
do ser un auxiliar de primer orden. Canali v Pacini (1960) en 106 ca-
sos de metdstasis cerebrales hallaren positividad en el 97%, con posi-
bilidad de hacer el diagndstico de localizacion en el 69% (101 de los
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106 ercm metdsiasis supratenioricles en dicha serie). Hemos mencionao-
do anteriormente que Strang y Ajmone —— Marsan {19610 enconiraren
asi mismo clto grado de correlacién entre los sintemas neuroldgicos vy
el EEG en 93 casos verificados por necropsia. Fisher-Williams v col
(1962) han podido establecer criferios diferenciales en el EEG para el
diagnédstice de los gliomas en contraposicién cen los tumores metastd-
sicos.

En los pacientes con neuropatias no metastdsicas pueden presen-
tarse sintomas psicéticos. Charaten v Brierley (1956) {fueron los prime-
ros en llamar la alencidén sobre el cuadroe clinico. Los sintomas psiquia-
tricos eran inespecificos y se pareciam o una psicosis toxi-confusional,
con iniervalos Mcidos bien marcados. Ninguno de sus ires enfermos te-
nian sintomas o sionos neuroldgicos En los dos pacientes de McGo-
vern v ccl. (1959) las monifestaciones psicopaiclégicas consisticn en
estados depresivos, disminucién de la capocidad intelectual v aliera-
ciones de la conciencia. Todos estos componentes tenion iendencia a
ser variables en gradeo vy fluctuantes en su evolucidn., Nuestras obser-
vaciones concuerdan notablemente con estas publicaciones. Sin em-
bargo, dlguncs de nuestros enfermos tenian antecedenies de distur-
bios caracterolégicos v neurdticos crénicos, anteriores en muchos afios
al comienzo de la enfermedad neopldsica.

En relocién ol tratamiento debemos decir qus se basard en un es-
tudic minucioso del caso individual. Cuando los siniosnas correspon-
den o metdsiasis cerebral o a perturbaciones metabdlicas generales o
post-operatorias, el tratamiente de la lesidn metostdsica o del desequi-
librie biogquimico, podrd mejcrar o coniribuir a la remisién de los com-
bios mentaies agudos.

Cuande los sinlomas corresponden a desdrdenes demenciales o de-
presién psicética el prondstico es mas grave. No obstamte, el tratamien-
to de la lesién primaria, la correccion de los defectos nutritives v el em-
pleo de farmacos tranguilizadores o antidepraesivos pueden aliviar ol po-
ciente en un grado no despreciable. Incluso ciertos enfermos estupurosos
¢ pre-comatoscs pueden exhibir serprendentes aunque breves mejorias.
Finalmente, el empleo de técnicas psicolerdpicas es recomendable en
todas las etapas de la enfermedad v para todos los cuadros psicepato-
16gicos, hasta los Gltimos dias de la vida del enfermo, especialmente
en aquellos que estaban afectados de perturbaciones neurdticas antes
del comienzo del céncer, como lo ha demostrado tan bellamente San-
ford (1957) en su trabajo sobre un pacienle moribundo afectade de
cdncer broncogénico v grave neurcsis cbsesivo-compulsiva.
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Nosotros hemos comprobado {Jeri, 1980) que alrededor del 3.5%
de los enfermos alectados de cénecer pulmonar pueden iniciar la en-
[ermedad con sintomas exclusivamente psicdlicos, yo sean ocasionados
por meldstasis cerebral o por neuropatias no metastdsicas.

COMENTARIOS FINALES

La evolucién de los enfermos estudiados en esta serie demostrd que
la inmensa mayoria murieron dentro del afio de hecho e} dicgndstico.
Mds del 60% de los pacienles estaban en cendiciones de inoperabili-
dad cuando llegareon al Instituto Nacicnal de Enfermedades Neopldsi-
cas, v solo en dos oporiunidades la neoplasia fué asintomdtica, llegdn-
dose al diagnéstico per radiografic pulmonar en sxamen periédico de
salud (Rubini, 1962). Mds de las 2/3 de los enfermos con manifesta-
ciones neurclégicas estabon en etapa tardia de la enlermedad por pre-
senfar signos de metdsiasis cerebral, medular o cérvico-mediastinica.
En consecuencia, la mayor parte de los pocos casos de carcinoma bron-
cogénico que canualmente llegan @l Inslitulo esién en fases avanzadas
de la afeccion v poco se pucede hocer por ellos en lo que se refiere o
tratamiento. Si recordamos que la fase silenciosa del cdncer pulmoenar
puede prolongarse duronte meses o afios sin preducir sintomas (El-
man, 1953) v que es muy dificil no demosirar el tumer en el examen
radiolégico {Liebow, 1952), hay fundamento para esperar un diagnds
iico mds precoz y consecueniemente un tratamiento mas eficaz. Es in-
dudable que ic radiografia periddica de loda la peblacidn mavoer de
40 ahos podria revelar la vresencia de muchos casos pre-sintomdticos.
Usando dicha técnica Ellmen (1953) encentrd 21 pacientes asintomd-
ticos en 200 casos consecuiivos de cdmncer broncogénico.

Se sabe que el curse de la enfermedad es muy variable. Algunos
cascs persisien cuando menos durante siele afios v otros evolucionan
en forma galopanie en uncs cuantos meses {Liebow, 1952). Cuando se
investigan retrospectivamenie los cascs con depdsilos secundarics en
el encéfalo, se llega a establecer que generalmente paosan cinco me-
ses entre el comienzo de los sintomas pulmonares v el principio de los
signos de metdstasis cerebral. Una vez desarrollade el cuadro encefd-
lico el enfermo sobrevive un promedio de tres meses (Lesse & Nets-
ky, 1854). Las metdstasis cerebrales son por tanto muy malignas. El
diagnésiico debe hacerse anles de ocurrir esta grave complicacién. Pa-
ra dicho propdsito deben tenerse en cuenta los factores eticldgicos v
las diversas lormas de presentaciéon del céncer bronguial,
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Toda neoplasia maligna requiere una alteracidn previa de los te-
jidos en los cuales ha de originarse. Esia alteracién puede ser rege-
nerctiva, hiperpléstica o melapldsica vy precede a veces por muchos
afios «l comienzo del cdncer. Por ofra parte, toda neoplasia resulta ca-
si siempre de la accidn acumulativa o combinada de varios factores,
mirinsecos vy exirinsecos, de los cuales cada forma particular de cdn-
cer tlene una combinacidn prowia. Estos factores pueden ser la pre-
sencia de virus, deficiencia alimenticia, téxicos enddgenos o exdgenos,
falta © exceso de elementcs genéticos o endocrines. Finalmente, cuan-
do el céncer se disemina es porque los factores carcincgénicos han ac
tucde durante un tiempo prolongado.

En el cdncer del pulmén se conocen cuando menos tres foctores
etioldgicos: 1) los hidrocarbonos carcinogénices, especialmente el 34
benzepireno; 2) los procesos infecciosos prolongados en los bronguios,
tales come brongquitis crénicas, tuberculosis, bronconeumenias coréni-
cas, bronquisctasias, envenenamiento por gases, psitacosis e influenza
epidémica; v 3) la contaminacién del dire con productos de combus-
tidn o material radioactivo (Firket, 19587).

De lo expuesto sigue que el cdncer pulmonar puede preseniarse
en diversos grupos humanos vy con sintomatologia variable. En los cao-
sos corrientes los sintomas generales més frecuentes son astenia, fie-
bre persistente, aumenio de la velocidad de eritrosedimentacidn, pér-
dida de peso y artropalios (especialmente en los tumores periféricos).
Fn el térax pueden hallarse sintomas de neumonia, alelectasia, abs-
cesos, v derrame pleural. También por compromiso del vago izquier-
do, pardlisis del nervio frénico, hematemesis (ganglic que se ulcera
en el esdlago) e infilracidn pericdrdica que preduce derrome v fibri-
lacién curicular (Sellors, 1953). Nesctros consideramos que el com-
promiso de los nervios vago, recurente o frénico, del eséfago o del
pericardio, indican un estado avanzado de la afeccidn.

Entre las manifestaciones raras no metasidgsicas del carcinome
broncogénico Ellman {1953) ha citado las siquientes: poliariritis agu-
da o crénica, carlritis reumatoideq, osteo artropatia hipertréfica néu-
mica; ascciaciones del cdncer con tuberculosis pulmonar (ha side ob-
servadg, varias veces en esta serie), neumonia a virus, neumoconiosis
y asbesiosis; pirexia ¢ asma (por linfangitis carcinomatosa); fibrilacidon
auricular v pericarditis aguda.

Este trabajo ha demosirade que las manifestaciones neurolégicas
(por meldstasis cerebral, medular o cérvico-mediastinica’ significan
una etapa avenzada e inoperable de la enfermedad. No pueden por
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tanto ser consideradas como elementos ttiles para un dicgnéstico pre-
coz. En cambio, el reconocimiento de las encefaloneuromiopatics no
metastasicas revela signos tan ceracteristicos gque sirven para pensar
inmediatamente en el tumor pulmonar v buscarlo medicnte el examen
radioldgico v olras técnicas cuxiliares. En un numero considerable de
casos hemos mostrado que las manilestaciones neurolégicas antece-
den «a los sintomas respiratorios en esta enfermedad. Aparte de la ro-
diografia de los pulmones, téenica que en nuestra serie ha servido po-
ra llegar al diagnéstico en el 85% de los casos, se han usado otros
procedimientos auxiliores, iales como (a) la broncoscopia (a pesar de
que solo el 30% de los carcinomas son visibles en este metodo); (b)
la citologic exiolictiva (técnica no infalible v que requiere un patdlo-
go hdbil v experimentado, con el cual afortunadamente contamos en
el Instituto); ¢ la broncografia, introduciendo une sustancia opaca
en los bronquios y que sdlo sirve para localizar precisamenie el ni-
vel de la obsiruccién; (d) lo biopsia de un ganglic apical, general-
mente situadeo en la superlicie anterior del misculo sscaleno, que cuan-
do era positiva indicaba lesiéon inoperable; v (e) la toracolomia explo-
radora, empleada repetidamente en esla serie v que resultd muy Gtil
en los casos de duda, confirmande generalmente la opinién del neurd-
logo, en el sentido de lesidn inoperable por invasién neurclégica me-
diastinica. Cuando el paciente no produce esputo deben usarse técni-
cas eshmuladoras de la secrecién bronguial (Fontang v col. 1962).

Estamos enteramente de acuerde con Blades v col. (1960) en el
sentido de que las siguientes condiciones indican inoperabilidad: (1D
compromisc de los ganglios regionales; (2) pardlisis nerviosas (n.
recurrente v frénico); (3) derrame pleural; (4) derrame pericardico;
(5) metdstasis distantes (adrencles, cerebro, higado, rifiones, huesos),
(6) sindrome de Pancoost con o sin sindrome de Horner; (7)) exten-
sion: considerable del tumor al lado opueste; v (8) compromise de la
pared tordcica. Nosotros debemos agregar cue las neuromiopatias ne
indican inoperabilidad. Brain v Henson (1958) han observado que exis-
te evolucidn independiente entre la neuropctia y el cancer. La prime-
ra puede remitir v el segunde agravarse. En cambio, en nuestra serie
la neuromiopatia generalmente no se modificaba favoraklements, v
constitula ung complicacién adicional al case avanzado y {frecuente-
mente metastésico.

El cbjetivo del médice debe ser por tanto diagnosticar al carcino-
ma broncogénico en fase precoz, asintomdtica o con sintomatologia ex-
clusivamente  broncopulmenar. Esla responsabilidad debe necesaria-
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mente incidir en nuestre pais scbre los médicos generales, guienes de-
ben contar con facilidades para ei excmen radioldgico semestral de la
poblacién mayor de 40 afios v de todo paciente que tenga tos por un
periodo mayor de cuatro semonas. En caso de lesiones sospechosas o
de atelectasia, bronguiectiasia o por procesos inflamatorios persistentes,
estos pacientes deben ser referidos inmediciomente al Institute Nacie-
nal de Enfermedades Neopldsicas u otro hospital que cuente con los
elementos necesarios para lleger ¢ un diagndstico histolégico. A pescr
de que ha sido practica tradicional ordencr una radiografia de térax
en todo paciente con signos de tumoer cerebral, visto en el Departamen-
to de Neurocirugia del Instituto, el hallazgo de una neoplasia bronco-
génica en dichos casos ne gportaba nada positive para el pacienie, sal-
vo librarle de la craneotomia. El tumor metasidsico indicaba inoperabi-
lidad de la lesidén pulmonar v breve supervivencia.

La conclusidn final de este trabajo es que debe procurarse, por to-
dos los medics posibles, de incrementar el diagnéstico precoz del car-
cinoma broncogénico. Los procedimientos que recomendamos son (a)
educacion del médice general, v del estudiante de medicing, acerca de
la proteiforme sintomatologia de esia enfermedad, especialmente sobre
sus aspectos neuroldgicos; (b)) estudio radiclégico seriado (cada seis
meses) de todes los miembros de la poblacidén  mayores de 40 cfios;
{¢) estudio clinico intensivo, en centros detectores de céncer, de todo
paciente que tenga tos ¢ signos respiratorios gue no desaparezeon des-
pués de cudiro semonas de evolucién; v (d) mayor instruccion del pi-
blico en general sobre las manilesiaciones iniciales de la enfermedad.

RESUMEN

Se presentan los resultados de una investigacidon realizada duran-
te diez afios, en el Instituto Naacional de Enfermedades Neopldsicas, sc-
bre 383 enfermos consecufivos que padecian de carcinoma broncogé-
nico. La mavyor parte de estos pacienies fueron excminados personal-
mente por el autor, o por los miembros del Departamento de Neuro-
cirugia, con el propdsito de estimar la frecuencia de las manifestacio-
nes neurolégicas de dicha enfermedad. El reconocimiente clinico era
complemeniade con precedimientos auxiliares, encaminados al diagnésti-
co de lo iesién pulmenar, v de las perturbaciones del sistema nervioso
ceniral o periférico. En cuante o estos Oltimos métodos, se emplearcn
téenicas neuroradiolégicas, electroenceialogrdficas,  clinico-patolégicas
(iiquido cerebroespinal), neuroguirGrgicas (craneoiomia, laminecto-
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mia) v neuropatolégicas (biopsias por congelacién, examen postmor-
tem) siempre que fué posible, predemincnde sin embargo el estudio
clinico-neurolégico, va que muchos enfermos no pudieron ser someti-
dos a dichos procedimientos de examen.

En general, los pacientes se enconiraban en fases relativamente
avanzadas de la enfermedod, v posiblemente este sea uno de los foc-
tors que expliquen algunos aspectos de los resullados. El 40% de los en-
fermos de esta serie presentaban signos neurologicos en el momento de
ser examinados. En muchos casos varios sindromes neurolégicos se
Superponlan en un mismo paciente, pero como los signos de cada en-
tidad neurolégica eran diferenciables con un adecuado examen, fué
posible delimitar cuatro grandes grupos: metdstasis cerebro-medulares,
metastasis neurolégicas cérvico-ordcicas, encélaloneuromiopatias no
metastdsicas y trastornos psiquicos. Se presentem los datos de 155 en-
fermos en forma tabular. El 11.2% de los pacientes mostraban signos
de metastasis cerebral, el 52% de metdstasis medular, el 13.5% de
metdstasis neurolégica cérvico - mediastinica, el 12.5% de encefale-
neuromiopatias no metastdsicas v el 20.3% trastornos psiquicos bien
definidos. Estos datos indican que el cancer bronguial se manifiesta
frecuentemente por sintomas neurolégicos. No en todos los casos la sin-
tomatologia neuroldgica indica inoperabilidad. Las neuromiopatias pue-
den anteceder en anos o las manifestaciones respiratorias de la en-
fermedad. En esta serie el 40.1% de los pocientes con meltdstasis cere-
bral iniciaron la afeccién con sintomas neurologicos. Lo mismo suce-
dié en el 30% de los enfermos que tenian metdstasis medulares, en el
47.2% de las metdstasis cérvico-mediastinicas, en el 33.3% de los en-
cefaloneuromiopatias no metastdsicas v en el 3.5% de las reacciones
psicéticas.

El diogndstico de  encelaloneuromicpatia no metastdsica puede ser
un elemento valioso en el reconocimientc precoz de la neoplasia. En
camhbio, el hallazgo de sionos metastdsicos en el sistemma nerviose con-
fiere un prondstico sombrio. En consecuencia, es indispensable y urgen-
te desarrollar técnicas médico-seciales para el diagndstico precoz dsl
carcinoma broncogénico. ‘
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