I CARDIOLOGIA CLiNICA

Utilidad del cisplatino intrapericardico en el tratamiento
del derrame pericardico maligno

MARCELO ZYLBERMAN' FA%?, CARMEN PUPARELI2, ADOLFO ROSALES3, MOISES ROSEMBERG? ", DANIEL SANTOS?,
NATALIO GASTALDELLO*, ANA K. PATANE?

Recibido: 05/11/2009
Aceptado: 02/12/2009

Direccién para separatas:
Dr. Marcelo Zylberman
Cramer 1180

(1426) Ciudad Auténoma de
Buenos Aires

e-mail: mzylberman@
alexanderfleming.org

Palabras clave >

INTRODUCCION

RESUMEN

Introduccion

El derrame pericardico maligno recidiva en hasta el 62% de los pacientes luego de una
pericardiocentesis. Debido a ello, se ha intentado completar el tratamiento con la instila-
cién intrapericardica de drogas luego del drenaje de la cavidad. El cisplatino ha demostrado
que es Gtil y seguro para ese propésito.

Objetivo
Presentar la experiencia en nuestra institucién del uso del cisplatino intrapericardico en el
tratamiento del derrame pericardico maligno.

Material y métodos

Se incluyeron los pacientes ingresados en el Instituto Alexander Fleming entre enero de
2005 y mayo de 2009 con diagnéstico de taponamiento cardiaco o de derrame pericardico
grave tratados con drenaje percutaneo e instilacion de cisplatino intrapericardico (10 mg en
20 ml de solucién fisiolégica por 5 dias). Se requirid: a) confirmacién citolégica de maligni-
dad o b) hallazgo ecocardiografico de lesiones compatibles con invasién neoplasica del saco
pericardico y ¢) poca expectativa de respuesta a un tratamiento sistémico.

Resultados

Se incluyeron 9 pacientes (6 hombres y 3 mujeres), edad media 60 anos (51-69). El tumor
primario fue pulmonar (n = 4), de mama (n = 1), de vejiga (n =1), de es6fago (n = 1), de
rinén (n = 1) y de préstata (n = 1). La citologia fue positiva en 6 casos. El tiempo de perma-
nencia del catéter fue de 7 dias. Hubo efectos adversos en tres casos: dolor, fiebre y fibrilacién
auricular. Un solo paciente tuvo recidiva del derrame al mes. Ocho pacientes fallecieron
[tiempo medio a la muerte: 50 dias (7-83)] y uno vive.

Conclusiones
El cisplatino intrapericardico resulta factible de realizar, se tolera bien y se observa un
porcentaje bajo de recidivas, lo cual cumple con el objetivo del tratamiento.
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la instilaciéon pericardica de drogas esclerosantes o
antineoplasicas, como la tiotepa, la bleomicina y el

Se conoce que hasta el 10% de los pacientes con cancer
tendran afeccion cardiaca (especialmente pericardica)
durante la evolucién de su enfermedad. (1)

La pericardiocentesis resulta una herramienta ttil
para el tratamiento del taponamiento cardiaco, (2)
pero el derrame tiene una chance elevada de recurrir
en hasta el 62% de los pacientes. (3, 4) Para dismi-
nuir esta alta posibilidad de recidiva, se ha intentado

cisplatino. (5)

La instilacién intrapericardica de citostaticos para
el tratamiento del derrame pericardico maligno tiene
indicacién de clase ITa con un nivel de evidencia B en
las guias europeas de enfermedades del pericardio. (2)

Dado que la experiencia publicada con cisplatino
intrapericardico es segura y tutil, en el ano 2005 co-
menzamos a utilizar este tratamiento.
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En este trabajo se presenta la experiencia en nues-
tra institucion del tratamiento del derrame pericardico
maligno con cisplatino intrapericardico.

MATERIAL Y METODOS

Se incluyeron en forma consecutiva los pacientes ingresa-

dos en el Instituto Alexander Fleming entre enero de 2005

y mayo de 2009 con diagnéstico de taponamiento cardiaco o

derrame pericardico grave tratados con drenaje percutaneo

e instilacion de cisplatino intrapericardico.

Se defini6é derrame pericardico grave a la imagen eco-
Idcida con mas de 10 mm de separacién de las hojas parietales
y viscerales pericardicas en asociacién con cambios fisiol6-
gicos evidenciables por ecocardiografia y por examen
Doppler.

Se definié taponamiento por al menos uno de los siguien-
tes criterios:

1. Colapso diastdlico de la auricula derecha > 30% del to-
tal del tiempo del ciclo cardiaco. (6)

2. Colapso de la pared libre del ventriculo derecho en
diastole determinado por modo M. (7, 8)

3. Colapso < 50% en el didmetro de la vena cava inferior
luego de una inspiracién profunda. (9)

4. Cambios > 25% en la velocidad de llenado mitral y
tricuspideo durante la inspiracién, medida por Doppler. (10)
Para decidir el tratamiento intrapericardico se requirio:

a) la confirmacién citolégica de malignidad o b) hallazgo

ecocardiografico compatible con invasién neoplasica del saco

pericardico y c) poca expectativa de respuesta a un trata-
miento sistémico.

Se excluyeron del estudio los pacientes sin chance de
alta segiin sus médicos de cabecera. En ningin caso se ad-
ministré quimioterapia concurrente.

Bajo asistencia ecografica y con monitorizacién elec-
trocardiografica, se accedi6 al pericardio por via subxifoidea.
Luego de inyectar anestesia local (lidocaina al 2%), la pun-
cién se realiz6 dirigiendo el trayecto de la aguja hacia el hom-
bro izquierdo hasta aspirar liquido pericardico (que se envié
a citologia y microbiologia). Se progresé una cuerda de piano
y, tras dilatar el trayecto, siguiendo la técnica de Seldinger, se
introdujo un catéter 8 Fr monolumen, de politetrafluoretano,
el cual permaneci6 abierto durante las primeras 24 horas. A
partir del primer dia posdrenaje y durante 5 dias, se instilo
en el pericardio a través del catéter una dosis diaria de 10 mg
de cisplatino diluidos en 20 ml de solucién fisiolégica (prepa-
rados bajo flujo laminar en Farmacia) en un lapso no menor
de 5 minutos. Durante cada aplicacion se realiz6 monito-
rizacién electrocardiografica y control de signos vitales y sa-
turacién. Finalizada la instilacién, el catéter permanecié ce-
rrado durante dos horas y luego se procedi6 a su apertura
hasta la siguiente infusién. Luego de la ultima aplicacién y
en caso de que el débito del drenaje fuera menor de 50 ml en
las siguientes 24 horas, se procedié a la extraccion del caté-
ter, previo control ecocardiografico.

Aspectos éticos

En todos los casos se conté con el consentimiento informado
del paciente y toda la informacién obtenida se traté confi-
dencialmente de acuerdo con lo establecido por la declara-
cién de Helsinki.

Estadistica

Estudio prospectivo y de caracter descriptivo observacional.
Los resultados estdn expresados en medias, desviacién
estandar y proporciones. El andlisis estadistico se realizé
con STATA 9.0.

RESULTADOS

Se incluyeron nueve pacientes (6 hombres y 3 muje-
res), edad media de 60 anos (51-69). El tumor prima-
rio fue de origen pulmonar (n = 4), de mama (n = 1),
de vejiga (n = 1), de eséfago (n = 1), de rindén (n = 1)
y de préstata (n = 1). La citologia fue positiva en 6
casos. El tiempo desde el diagnéstico del tumor pri-
mario hasta el desarrollo del derrame pericardico fue
en promedio de 42 meses, con un rango de 7 a 108
meses. Un paciente presenté taponamiento como for-
ma de debut de su enfermedad.

El débito a través del catéter de las primeras 24
horas fue en promedio de 790 ml (500-1.100), mien-
tras que en los dias subsiguientes no superé los 50 ml
diarios. El tiempo de permanencia del catéter fue de
7 dias en todos los casos y el ecocardiograma de con-
trol previo a su extracciéon demostro6 la presencia de
derrame leve en 8 pacientes y derrame posterolateral
moderado en el caso restante. En un caso se observd
recidiva del derrame en los controles ecograficos al
mes del tratamiento. Se presentaron tres complica-
ciones inmediatas durante la infusién de cisplatino:
una fue la aparicion de livideces, escalofrios e hiper-
termia (38 °C) en la primera infusién, por lo cual re-
quiri6 la administracién de corticoides previo a las
subsiguientes infusiones. Un paciente refiri6 omalgia
durante el Gltimo dia de aplicacién de la dosis. Un
paciente presentd fibrilacién auricular autolimitada.

En el seguimiento a 4 meses, 8 pacientes fallecie-
ron y 1 permanece vivo. El tiempo promedio hasta el
6bito fue de 50 dias (7-83 dias).

DISCUSION

La presencia de derrame pericardico en el paciente
con cancer exige del grupo médico tratante una con-
ducta diagnéstica y terapéutica rapida.

El derrame pericardico en el paciente con cancer
puede no deberse a invasiéon neoplésica hasta en la
mitad de los casos (11) y por ello deben descartarse
otras causas, como pericarditis radiante, infecciosa o
debida a drogas. (12)

Sin embargo, la aparicién de taponamiento cardia-
co sin signos de inflamaciéon aguda (frote, dolor
toracico) tiene una chance elevada de deberse a en-
fermedad maligna. (13) Las causas mas frecuentes son
cancer de pulmén, linfomas, leucemias, cancer de
mama y tumores del tracto gastrointestinal. (14)

La causa mas frecuente (43,8%) de requerimiento
de pericardiocentesis en una serie de 219 pacientes
de un Hospital General en Boston fue el cancer. (15)
La confirmacion citolégica de enfermedad metastasica
se logra a través de la pericardiocentesis en hasta el
92% de estos pacientes. (16)

El taponamiento cardiaco puede ser la forma de
presentacion de la enfermedad. En un estudio de 58
pacientes con derrame pericardico maligno, 45 tenian
cancer conocido, pero en 13 el diagndstico se conocid
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a través de la pericardiocentesis motivada por el ta-
ponamiento. (17)

El advenimiento de la ecografia ha permitido pro-
cedimientos menos invasivos de drenaje en tiempo real
y con un riesgo aceptable. La pericardiocentesis, como
tnico procedimiento, resulta un tratamiento insufi-
ciente para el derrame maligno debido al alto porcen-
taje de recidivas. (18) Por ello se han desarrollado téc-
nicas que asocian la evacuacion del derrame con la
instilacién de sustancias en el pericardio. Para tal fin
se han utilizado tetraciclinas o agentes quimioterapi-
cos; se observé mayor beneficio con estos tltimos. (19)

Martinoni y colaboradores publicaron los resulta-
dos en 41 pacientes con derrame pericardico maligno
tratados con tiotepa, sin recidivas al mes del trata-
miento y sin complicaciones mayores por el procedi-
miento. (20)

En el ano 2000, Pavén Jiménez y colaboradores
publicaron 6 casos tratados con cisplatino intrape-
ricardico (10 mg/dia por 5 dias), sin efectos adversos y
sin recurrencias. (5)

Tomkowski y colaboradores compararon distintos
agentes esclerosantes y destacaron la tasa baja de
fibrosis observada en el grupo de pacientes tratados
con cisplatino intrapericardico en comparacion con el
grupo tratado con otros esclerosantes. (21)

La dosis total y los dias de quimioterapia con
cisplatino intrapericardico atin no se han definido. Se
ha utilizado una sola dosis de 50 mg (22) y de 30 mg
en tres dias. (1) No hemos encontrado que se haya
superado la dosis total de 50 mg.

La permanencia del catéter en nuestra serie fue
de 7 dias, similar a los 6 dias del grupo de Pavén y
colaboradores. (5)

La sobrevida media de nuestros pacientes fue de
50 dias, menor que la del grupo espanol, que fue de
5,6 meses. (5)

La tasa de éxito del procedimiento (medida a los
30 dias o sin recaida hasta el ébito) supera el 90% a
los 3 meses y se mantiene en el 83% a los 6 meses en
el anélisis de 90 pacientes acumulados en la biblio-
grafia. (22) En nuestra serie, 7 de 9 pacientes tuvie-
ron un tratamiento exitoso en un seguimiento de 30
dias (uno recidivé y otro falleci6 antes de los 30 dias).

El trabajo del grupo griego muestra 22 de 24 pa-
cientes libres de enfermedad pericardica durante una
sobrevida media de 4,5 meses con tres dosis de
cisplatino. (1) Tomkowsky y colaboradores demostra-
ron una tasa de éxito del 93,7% a los 30 dias en 16
pacientes. (23)

Estas tasas de “éxito” deben cotejarse con el pro-
noéstico de un derrame pericardico maligno sin trata-
miento. La presencia de derrame maligno y la citologia
positiva del liquido pericardico han sido variables in-
dependientes de mal pronéstico. En un estudio publi-
cado en 2005, la media de sobrevida fue de 15 sema-
nas: de 7 semanas en los que tuvieron citologia positi-
vay de 30 semanas en los que tuvieron citologia nega-
tiva. (15) Este estudio confirmé un analisis previo del

Memorial Sloan Kettering Cancer Center, donde la
sobrevida de los pacientes con citologia positiva fue
significativamente menor que la de aquellos con cito-
logia negativa. (18)

Los efectos adversos en nuestros pacientes fue-
ron escasos. La fibrilacion auricular transitoria se
presentd en un caso en nuestra serie; se ha publica-
do una incidencia del 12,5% de esta arritmia en una
serie polaca. (24)

Un estudio aleatorizado reciente que comparé
pericardiocentesis con tratamiento intrapericardico
con bleomicina y sin él demostré para este tltimo gru-
po un tiempo mayor de sobrevida y de sobrevida libre
de recidivas, aunque en el limite de la significaciéon
estadistica. (25) Este estudio ha sido criticado por
haber utilizado medicaciéon supuestamente inferior al
cisplatino o la tiotepa. (26)

Ante las diversas posibilidades de tratamiento del
derrame pericardico maligno, pensamos que la insti-
lacién local de cisplatino tiene un lugar en los casos
en los que la quimioterapia sistémica haya fracasado
o no haya alternativas con esquemas con buena tasa
de éxito. Creemos entonces que cuando se intenta
evitar la recidiva del derrame y el riesgo de tapona-
miento debe utilizarse este tipo de tratamiento.

CONCLUSIONES

La quimioterapia intrapericardica con cisplatino re-
sulta factible de realizar, se tolera bien y si bien el
numero de pacientes alin es escaso, se observa un por-
centaje bajo de recaida local, lo cual cumple con el
objetivo de este tratamiento.

SUMMARY

Usefulness of Intrapericardial Cisplatin for the
Management of Malignant Pericardial Effusion

Background

The recurrence rate of malignant pericardial effusion after
pericardiocentesis is 62%. For this reason, intrapericardial
instillation of therapeutic agents is performed after peri-
cardial evacuation to improve the treatment. Cisplatin has
proved to be a useful and safe agent.

Objective

To present our experience with intrapericardial instillation
of cisplatin for the management of malignant pericardial
disease.

Material and Methods

We included patients admitted to the Instituto Alexander
Fleming between January 2005 and May 2009 with cardiac
tamponade or severe pericardial effusion treated with peri-
cardial drainage and instillation of cisplatin (10 mg in 20 ml
of physiological solution for 5 days). Malignant pericardial
effusion had to be confirmed by cytological examination or
by echocardiographic evidence of malignant disease involv-
ing the pericardial space. Low treatment expectation was
another requirement for inclusion.
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Results

A total of 9 patients (6 men and 3 women) were included;
mean age was 60 years (51-69). The primary tumors were
lung cancer (n=4); breast cancer (n=1); bladder cancer
(n=1); esophageal cancer (n=1), and prostate cancer (n=1).
The cytological examination was positive in 6 cases. The
catheter was removed after 7 days. Three patients presented
adverse events: pain, fever and atrial fibrillation. One pa-
tient had a recurrence one month later. Eight patients died
[mean time to death: 50 days (7-83)] and one is alive.

Conclusion
Intrapericardial instillation of cisplatin is a feasible and well-

tolerated procedure. The incidence of recurrences is low.

Key words > Cisplatin - Chemotherapy - Pericardium - Metastases
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