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INTRODUCCION

Contrariamente a la enfermedad pleu-
ral metastésica, las neoplasias pleurales
primarias son muy infrecuentes. El reco-
nocimiento clinico del mesotelioma
maligno se sitha en la mitad de este siglo
y solo una década mas tarde ya existia
una creciente y abundante literatura que
relacionaba esta neoplasia con la exposi-
cion laboral a fibras de asbesto. Se trata
de una neoplasia con un patrén de pro-
gresion predominantemente local, a tra-
vés de la invasion de las estructuras tora-
cicas y mediastinicas. La produccion de
metastasis a distancia es infrecuente, si
bien es relativamente habitual su exten-
si6on a los pulmones, ganglios linfaticos
regionales, cavidad pleural contralateral,
higado y estructuras osteomusculares de
la caja toracica. Presentamos-la evolucion
de un mesotelioma maligno en un pacien-
te, sin antecedente reconocido de exposi-
cion laboral a asbesto, cuya manifesta-
cion diagnostica fue la aparicién ‘de
metéstasis cutaneas.

CASO CLINICO

Hombre de 55 anios de edad que con-
sulta por aparicién y crecimiento de nodu-
los cutaneos en cuero cabelludo y abdo-
men en los Gltimos meses. Hace 19 meses
habia sido estudiado por derrame pleural
sin_ filiarse su etiologia y desde entonces
refiere leves molestias en hemitérax y
regién escapular derecha, que atribuye a
las exploraciones realizadas, junto a dis-
nea progresiva de grandes esfuerzos. En el
momento de su ingreso se aprecia la exis-
tencia de lesiones nodulares, no doloro-
sas, mal delimitadas, duras y adheridas a
piel y tejidos profundos con eritema Jocal
en regién fronto-temporal e hipocondrio-
vacio derecho. La exploracion del torax
muestra asimetria de la caja torécica, hipo-
ventilacién de hemitérax derecho y apari-
cion de una masa dura en la region lateral
de éste. No se aprecian adenopatias en
cadenas ganglionares accesibles y el resto
de la exploracion es normal. La analitica
Gnicamente mostrd elevacion de VSG (50
mum/1? hora) y LDH (679 U/D). En la radiolo-
gia de térax se observo la presencia de for-
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maciones nodulares extrapleurales en
hemitérax derecho, apreciandose en la
Tomografia Axial Computerizada (TAC) de
térax y abdomen una gran pérdida de volu-
men de hemitorax derecho con desplaza-
miento mediastinico ipsilateral e hiperin-

suflacién pulmonar contralateral en rela-
cién a engrosamiento difuso de caracter
nodular de la pleura derecha, que mostra-
ba realce heterogéneo tras la inyeccion de
contraste, sugestivo de neoformacién
pleural primaria (Fig. 1). La neoformacion

Figura 1. TAC toracico. Cortes tomograficos a diferentes niveles que muestran la extensa afectacion

por la neoplasia.
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Figura 2. A. Metastasis de mesotelioma maligno en piel. B. Corte histolégico (H-E x 20). C. Tumoracién
fusocelular pobremente diferenciada con marcada atipia citolégica. Mesotelioma en biopsia
pleural (H-E x 40)

se introduce a través de los espacios inter-
costales hasta los planos musculares mas
externos. En 16bulo inferior izquierdo exis-
ten pequenas iméagenes puntiformes
sugestivas de metéstasis. El estudio de
TAC abdominal no apreci6é afectaciéon vis-
ceral pero si la existencia de una imagen
sugestiva de metéastasis en partes blandas
que destruye parcialmente la ap6fisis espi-
nosa de L3. Se realizaron biopsias de los
nédulos cutdneos y de la pleura, que mos-
traron en piel la presencia de metéastasis
de un tumor mesenquimal maligno (Fig.
2A) y en pleura un tumor fusocelular
maligno sugestivo de mesotelioma fibroso
maligno (Fig. 2B). Dada la extension
(Estadio IV") y tipo histologico de la neo-
plasia se considerd Gnicamente la instau-
racién de tratamiento paliativo del dolor y
de las complicaciones que pudieran surgir
durante su seguimiento. Un mes mas tarde
sufrié fractura patolbgica de tercio proxi-
mal de htmero derecho que fue tratada
con inmovilizacién. Transcurridos dos
meses desde el diagndstico precis6 rein-
greso en relacion a cuadro clinico sugesti-
vo de tromboembolismo pulmonar de
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repeticion. En este momento la situacion
clinica del paciente le condicionaba una
precaria calidad de vida, con mala toleran-
cia a la sedestacién y reposo casi perma-
nente en cama. Referia dolor constante
torécico, en regién lumbar y raiz de extre-
midad superior derecha, supuracién y
hemorragia, leve pero mantenida, a nivel
de las lesiones nodulares cuténeas abdo-
minales, que habian incrementado su
tamaiio durante este periodo de forma
apreciable. En la exploracién se apreci6
palidez cutaneo-mucosa y la existencia de
diversas masas subcutaneas, una de ellas
vegetante, en hipocondrio y vacio derecho
de 8 cm de didmetro con sangrado y supu-
racién local en relacién a ulceracion. En
region superior de hemitérax derecho la
invasién local de la neoplasia se manifes-
taba por una gran masa subcutdnea que
ocupaba las regiones axilar, infraclavicular
y supraescapular derechas. Las explora-
ciones complementarias mostraron la
existencia de anemia (Hb 9,4 gr/dl), leuco-
citosis (15.500/mm3) con neutrofilia, ele-
vacion de F. Alcalina (334 U/l) y GGT (174
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Figura 2. A. Metéstasis de mesotelioma maligno en pi
fusocelular pobremente diferenciada con m
pleural (H-E x 40)

se introduce a través de los espacios inter-
costales hasta los planos musculares mas
externos. En 16bulo inferior izquierdo exis-
ten pequefas imégenes puntiformes
sugestivas de metastasis. El estudio de
TAC abdominal no aprecio afectacion vis-
ceral pero si la existencia de una imagen
sugestiva de metastasis en partes blandas
que destruye parcialmente la apofisis espi-
nosa de L3. Se realizaron biopsias de los
nédulos cutaneos y de la pleura, que mos-
traron en piel la presencia de metastasis
de un tumor mesenquimal maligno (Fig.
2A) y en pleura un tumor fusocelular
maligno sugestivo de mesotelioma fibroso
maligno (Fig. 2B). Dada la extensién
(Estadio IVY) y tipo histologico de la neo-
plasia se consider¢ Unicamente la instau-
racion de tratamiento paliativo del dolor y
de las complicaciones que pudieran surgir
durante su seguimiento. Un mes mas tarde
sufri6 fractura patolégica de tercio proxi-
mal de hamero derecho que fue tratada
con inmovilizacion. Transcurridos dos
meses desde el diagnostico precisé rein-
greso en relacion a cuadro clinico sugesti-
vo de tromboembolismo pulmonar de
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el. B. Corte histoldgico (H-E x 20). C. Tumoracion
arcada atipia citologica. Mesotelioma en biopsia

repeticién. En este momento la situacion
clinica del paciente le condicionaba una
precaria calidad de vida, con mala toleran-
cia a la sedestacién y reposo casi perma-
nente en cama. Referia dolor constante
toracico, en regién lumbar y raiz de extre-
midad superior derecha, supuracion y
hemorragia, leve pero mantenida, a nivel
de las lesiones nodulares cutaneas abdo-
minales, que habian incrementado su
tamafio durante este periodo de forma
apreciable. En la exploracion se aprecid
palidez cutaneo-mucosa y la existencia de
diversas masas subcutaneas, una de ellas
vegetante, en hipocondrio y vacio derecho
de 8 cm de diametro con sangrado y supu-
racion local en relacién a ulceracion. En
region superior de hemitorax derecho la
invasion local de la neoplasia se manifes-
taba por una gran masa subcutanea que
ocupaba las regiones axilar, infraclavicular
y supraescapular derechas. Las explora-
ciones complementarias mostraron la
existencia de anemia (Hb 9,4 gr/dl), leuco-
citosis (15.500/mm3) con neutrofilia, ele-
vacién de F. Alcalina (334 U/) y GGT (174
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U/, hipoxemia (PO9 66 mmHg) con hipo-
capnia (PCO9 35 mmHg) junto a un apre-
ciable crecimiento local de su neoplasia
objetivado en la Rx de toérax. Durante su
ingreso se objetivd pérdida de fuerza en
EEIl de instauracion progresiva con amio-
trofia, hipotonia, ROT hipocinéticos y
ausencia de signos de piramidalismo o de
disfuncion esfinteriana. Se realizé estudio
neurofisiolégico que mostré en EElI la exis-
tencia de actividad de denervacion en
reposo con potenciales de unidad motora
de caracteristicas neurGgenas y acusada
pérdida de unidades motoras, con veloci-
dades de conduccioén nerviosa sensitiva y
motora conservadas, que sugirié la exis-
tencia de afectacién paraneoplasica del
asta anterior medular. En este contexto de
avanzado deterioro orgénico seprodujo el
exitus del paciente sin poder realizar estu-
dio necropsico.

DISCUSION

El mesotelioma maligno deriva de las
células del mesotelio de cualquiera de las
hojas pleurales, si bien se ha descrito su
aparicion en otras serosas, COmo la perito-
neal y més raramente en la pericérdica. En
su localizacién pleural es frecuente que se
asocie con derrame y que éste sea su pri-
mera manifestacion, presentando bajas
tasas diagnosticas la realizacién de citologi-
as del derrame, con solo un tercio de posi-
tividad, e incluso la realizacién de biopsia

pleural ciega. En etapas tempranas de la

enfermedad la toracoscopia amplia las posi-
bilidades diagnosticas®. Histologicamente
estos tumores estan constituidos por ele-
mentos celulares de caracter fibroso, epite-
lial o ambos simultaneamente. Las formas
epiteliales puras pueden generar confusion
con carcinomas metastasicos en pleura,
especialmente con carcinomas anaplasicos
periféricos del pulmon. La histopatologia
encierra valor prondstico ya que la mayoria
de los estudios clinicos aprecian un mejor
pronostico en las formas epiteliales que en
las fibrosas/sarcomatosas.

La edad de presentacion de la neopla-
sia se sitda entre los 50 y los 70 anos, con
un mayor predominio en el hombre res-
pecto a la mujer, probablemente debido a
la mas frecuente exposicion laboral a
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asbesto de éste. Se estima una incidencia
anual de 1 caso cada milléon de habitantes
en la poblacion general, describiéndose
incidencias de hasta el 10% en grupos
seleccionados de trabajadores expuestos a
estas fibras. Existe historia de exposicion a
asbesto en aproximadamente el 70-80% de
todos los casos de mesotelioma®. Nuestro
paciente no referia historia laboral conoci-
da de exposicién a asbesto.

El comportamiento usual de esta neo-
plasia se manifiesta principalmente a tra-
vés del crecimiento local con infiltracion
de estructuras de la pared toracica y del
mediastino junto a constriccién progresiva
del pulmén afectado, como sucedi6 en
nuestro caso en el que la neoplasia invadio
rapidamente las regiones periclaviculares,
periescapulares y axilares con infiltracion
y fractura patoldgica proximal del humero
ipsilateral. La diseminacién neoplasica a
ganglios linfaticos regionales no es infre-
cuente y en los pacientes tratados con
actitudes quirtrgicas agresivas su presen-
cia constituye un factor prondstico de
supervivencia mas corta’. En el paciente
que presentamos destaca el desarrollo
precoz de metéastasis cutaneas miltiples y
a distancia de tumor primitivo, comporta-
miento inusual en la literatura por noso-
tros revisada™ coincidente con un creci-
miento evidente de su neoplasia pleural.
Llama también la atencion el desarrollo, en
los estadios finales de su enfermedad, de
un cuadro de afectaciéon neuroclogica con
pérdida de fuerza progresiva en extremida-
des inferiores con un patrén clinico y neu-
rofisiologico compatible con afectacion de
segunda motoneurona. En el diagnostico
diferencial de este déficit motor podrian
valorarse como posibles alternativas diag-
nosticas, la afectaciéon radicular extensa
de los plexos lumbosacros, si bien en este
caso seria esperable la coexistencia de
semiologia sensitiva y vegetativa. Otra
potencial explicacion se podria relacionar
con la afectacion hipoxico-isquémica de la
médula espinal en relaciéon al crecimiento
para-adrtico de masas tumorales que com-
prometieran la irrigacion sanguinea medu-
lar afectando, inicialmente de forma selec-
tiva la substancia gris del asta anterior sin
llegar a producir una amplia necrosis
isquémica medular’. En este sentido se ha
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apreciado enfermedad vascular del siste-
ma nervioso central, de diversa etiologia,
en un 13% de las autopsias de pacientes
oncolégicos®. La opcién mas probable, en
ausencia de estudio necrépsico confirma-
torio, es la existencia de un sindrome para-
neoplasico encefalomielitico con expre-
sién selectiva en motoneuronas del asta
anterior. Este tipo de paraneoplasia, de
caracter inflamatorio celular, se ha descri-
to afectando las neuronas del sistema lim-
bico, cerebelo, bulbo raquideo y asta ante-
rior bien de forma conjunta o aisladamen-
te?, siendo la forma de presentacion mas
frecuente la encefalitis limbica asociada a
los carcinomas de células pequefias del
pulmoén. Dicho sindrome parece estar rela-
cionado con la aparicién de una respuesta
inmune aberrante con produccién de anti-
cuerpos antineuronales de caracter poli-
clonal (IgG) fijadores de complemento
(Sindrome  paraneoplasico  anti-Hu).
Reconocen estos anticuerpos una estruc-
tura proteica nuclear neuronal (SNC) y su
presencia se ha relacionado principalmen-
te con la neuropatia sensorial subaguda y
otras alteraciones neuronales con expre-
sion bulbar, cerebelosa, limbica o de neu-
rona motora de cardcter paraneoplasico'.

Las opciones terapéuticas del mesote-
lioma en fases no avanzadas de la enfer-
medad se basan en diferentes técnicas qui-
rirgicas agresivas, neumonectomia extra-
pleural y pleurectomia-decorticacion, que
pueden conseguir supervivencia prolonga-
da en pacientes seleccionados (estadios
precoces)™. El tratamiento adyuvante con
radioterapia y/o quimioterapia después de
la intervencién quirdrgica no ha demostra-
do mejoria de la supervivencia®, reservéan-
dose la utilizacion de radioterapia para el
control paliativo, poco duradero, del
dolor. La monoquimioterapia, generalmen-
te doxorrubicina, con respuestas parciales
en menos del 20% de los pacientes, ni la
poliquimioterapia han mostrado clara evi-
dencia de mayores supervivencias o un
mas prolongado control de los sintomas*.
Los derrames pleurales representan un
problema sintomético importante en mas
del 60% de los pacientes. El tratamiento
paliativo con sustancias esclerosantes es
la terapia usual, con altas tasas de fracaso
en el control de la sintomatologia por la
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naturaleza restrictiva del crecimiento local
del tumor. La mediana de supervivencia
del tumor se sitiia en 16 meses para los
estadios localizados y 5 meses para la
enfermedad avanzada.

El caso que comunicamos presentd
una evolucion clinica, bastante tipica, de
un mesotelioma maligno pleural. Se trata
de una neoplasia infrecuente, de dificil
diagnéstico en relacién a sus manifestacio-
nes iniciales, en las que el estudio toracos-
copico juega un papel muy relevante, y
con escasas posibilidades terapéuticas efi-
caces, especialmente en estadios avanza-
dos de la enfermedad. Destaca en esta evo-
lucién la Hamativa manifestacion metésta-
sica, de caracter dérmico y a distancia del
tumor principal que constituy6 una de las
claves diagnosticas del caso, y el desarro-
llo de un sindrome de afectacioén neurol6-
gica de segunda motoneurona de probable
origen paraneoplésico.
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