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- T OSCORP T

1l.RECUERDO HISTORICO

La toracoscopia nace a principios de siglo de la mano de
Jacobeus' , teniendo inicialmente fines terapeuticos y
posteriormente fines diagnésticos. Presentd un auge inicial,
en la primera mitad de siglo , ligado a la ausencia de
tratamiento médico de la tuberculosis pulmonar, empleandose
la toracoscopia para la colapsoterapia. En ese periodo
inicial cabe destacar la publicacién por Cova de un atlas de
toracoscopia en 1928° y de documentacién filmada de la
técnica toracoscépica por Siebert en 1930°. Tras un cierto
periodo de eclipsamiento, debido al declive de lé
colapsoterapia, comienza a extenderse esta técnica con fines
diagnésticos, a partir de los afios 60, inicidndose la toma de
muestras bidpsicas pleurales.

En los ultimos afios , a nivel internacional, destacan
las escuelas de Loddenkemper , Viskum y Boutin. Cabe resaltar
que la técnica no tiene gran difusidén en Norteamérica, en

contraste con el auge que experimenta en toda Europa.
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En Espafia la primera escuela que publica su experiencia

es la de Canté*®, que da lugar a un desarrollo de la técnica
toracoscépica a nivel nacional, tanto por parte de cirujanos
como de neumélogos. En la literatura médica aparecen
numerosas publicaciones en los ultimos afios, destacando la
primera monografia en castellano dedicada a esta técnica ,

obra de Sebastian Quetglas y colaboradores®.

- INDT S

La toracoscopia tiene dos vertientes en su indicaciodn,
una diagnéstica y otra terapeutica , que resumimos en la
tabla 1. En la vertiente diagndéstica sus indicaciones
principales son el derrame pleural de etiologia desconocida,
con resultados superiores a la citologia y biopsia pleural’,y
la enfermedad pulmonar difusa, en la gque destaca la
experiencia de la escuela de Berlin® con una sensibilidad
diagnostica del 85% . Estas técnicas biodopsicas se
desarrollaran mas en el futuro paralelamente a los avances
de la videotoracoscopia intervencionista. En cuanto a los
aspectos terapeldticos de la toracoscopia, sus principales
indicaciones®’ son la pleurodesis, que desarrollaremos
posteriormente, y la cirugia toracica endoscépica, que esta

sufriendo un gran desarrollo en los ultimos afios.



TABLA
RAC PTA: T
DIAGNOSTICAS:

a.Derrame pleural.
b.Enfermedad pulmonar difusa.
c.Otras indicaciones:
.Estudio de extension del carcinoma pulmonar
.Valoracién de Neumotdrax espontaneo.
.Estudio de masas mediastinicas.
.Patologia de la columna dorsal.
.Herniacidén diafragmdtica.
.Traumatismos toracicos.
.Valoracién postoperatoria de cavidades.
TERAPEUTICAS
(a)En el derrame pleural:
.Pleurodesis
.Drenaje de loculaciones
.Eliminacién de adherencias
.Hemostasia
.Extraccién de cuerpos extrarfios.
(b) Tratamiento del neumotdérax espontaneo.
(c)Drenaje y esclerosis de quistes o vesiculas
(d)Lisis de adherencias
(e)Simpatectomia
(f)Fenestracioén pericardica.

(g)Cirugia tordcica endoscdpica.



1. RECUERDQ HISTORICO

El inicio de esta técnica se debe a Splenger, que en
1906 introdujo nitrato de plata y dextrosa para tratar un
neumotodrax recidivante'. Posteriormente en 1935, Bethune
introduce tras una serie experimental el talcaje'* ,
basdndose en la idea de provocar con el talco yodado estéril
una reaccion granulomatosa en las superficies pleurales. Este
método seria posteriormente experimentado por diversos
autores, llegando a ser en la actualidad uno de 1los mas
empleados en la pleurodesis.

Otra serie de sustancias, no obstante, se han
experimentado y usado con el fin de lograr la pleurodesis,
asi Miller'? introduce en 1945 un isétopo radiactivo, el Zn-
63 para el tratamiento de la carcinomatosis pleural y
peritoneal. Mds adelante, en 1954, se logran resultados
clinicos con la mostaza nitrogenada'®. Gelhorn introduce el
uso de la quinacrina en 1961, llegando su uso hasta
nuestros dias.

La intensa capacidad destructora y sinfisante a nivel
mesotelial que produce la tetraciclina se conoce desde un
trabajo experimental de Thorsrud en 1965'°, en que publica

una serie de estudios sobre la adhesién pleural y el flujo de
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liquidos en el espacio pleural, destacando los experiméntos
sobre los efectos de tetraciclina, Thiotepa y aire en la
pleura. Sin embargo, su introduccidén clinica como agente
esclerosante tuvo lugar en 1972, por Rubinson y Bolooki'®,
maréando el inicio de un periodo , que dura hasta nuestros
dias, en el que las tetraciclinas y el talco constituyen las
dos sustancias fundamentalmente utilizadas para el logro de
la pleurodesis, aunque otra serie de sustancias se han ido
afladiendo recientemente a este grupo, como la bleomicina
desde 1972, destacando Paladine'’ y en los ultimos afios el
sistema de sellado con cola de fibrina, el cual se encuentra
aun en fase experimental y <con escasos estudios

realizados.®*®

2.INDICACIONES DE LA PLEURODESIS

Las principales indicaciones de la pleurodesis son el
neumotdorax espontaneo y , sobre todo, el derrame pleural
maligno recidivante. Hay otra serie de indicaciones posibles

de la pleurodesis, como se recoge en la tabla 2.



PLE S: C. S

1.PRINCIPALES
DERRAME PLEURAL MALIGNO

NEUMOTORAX ESPONTANEO

2.QTRAS
QUILOTORAX
DERRAME PLEURAL EN CIRROSIS HEPATICA
DERRAME PLEURAL EN SINDROME NEFROTICO
DERRAME PLEURAL EN DIALISIS PERITONEAL

AMBULATORIA CONTINUA

LUPUS SISTEMICO
LINFANGIOMIOMATOSIS

INSUFICIENCIA CARDIACA




a. Pleurodesis en neumotodrax.

Tiene como objetivos el tratamiento del neumotérax en
si, y evitar las recidivas. Segun algunos autores se debe
restringir a aquellos pacientes con escasa reserva funcional
respiratoria y/o cardiaca que no son susceptibles de
tratamiento quirdrgico®. El uso del talco permite obtener
un bajo indice de recidivas, como puso de manifiesto
Almind®**, con un 8% de recidivas, menor que el 13% de las
tetraciclinas y que el 36% de usar sélo drenaje. No se indica
en pacientes jovenes por el riesgo que supone el que las
firmes adherencias que se crean impidan posteriormente una
toracotomia si fuese requerida. E1l otro gran riesgo que hasta
ahora se consideraba con el talco era el de las posibles
secuelas funcionales, lo que Viskum ha desmentido
recientemente?’. Actualmente la indicacién en joévenes cobra
importancia en el tratamiento del neumotdérax espontanec en
pacientes con sida, sobre todo en afectados por Pneumocistis
carinii. En estos casos se han propuesto desde las
tetraciclinas®**** y doxiciclina®*®, hasta toracoscopia con

talcaje®s?’.



b.Pleurodesis en derrames recidivantes benignos.

Aunque existen diversas publicaciones, las series
publicadas en estas patologias son escasas, recomenddndose en
la actualidad la pleurodesis sélo en los casos que reunan una
serie de caracteristicas®: a) el derrame debe ser
sintomdtico; b)no debe existir enclaustramiento pulmonar;
c)la pleurodesis se debe reservar para situaciones en que la
terapia tradicional ha fracasado. Esto puede ocurrir en la

insuficiencia cardiaca, cirrosis etc...

¢.Pleurodesis en derrames pleurales malignos.

Hoy dia es innegable que constituye su principal
indicacion, existiendo diversas técnicas para la misma, asi
como han existido diversos medios de tratamiento del derrame
pleural maligno, los cuales desarrollaremos en el siguiente

apartado.
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El derrame pleural maligno es la primera causa de
derrame pleural en el adulto, con wuna incidencia
progresivamente en aumento, situandose actualmente en torno
al 30%*'*°. Alrededor de un 75% de los mismos son
sintomaticos. No siempre la disnea se debe al derrame
pleural en si, siendo secundaria a la afectacién difusa del
parénquima pulmonar, lo que habra que tener en cuenta al
plantear su tratamiento®. El logro de una adecuada sinfisis
entre las dos hojas pleurales (pleurodesis), ha constituido,
desde hace muchos  afios, una deseada meta en su
tratamiento*'**, desarrolldndose a lo largo del tiempo
numerosos medios para intentarlo, que resumimos en la

tabla 3.



DE,
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C, GE N EL E

L MAIL

1.TECNICAS EVACUADORAS:

.TORACOCENTESIS

.DRENAJE MEDIANTE TUBO DE TORACOSTOMIA
.RESERVORIO PARA TORACOCENTESIS EVACUADORAS
REPETIDAS

.DERIVACION PLEUROVENOSA

.DERIVACION PLEUROPERITONEAL

2.RADIOTERAPIA

3.PLEURECTOMIA

4.TERAPIA INTRACAVITARIA
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TAB 3 CONT.

4 .TERAPTIA INTRACAVITARIA:
A.QUIMIOTERAPICOS Y ANTIBIOTICOS DE ACCION
ANTITUMORAL:

.Mostaza nitrogenada y derivados.

.ThioTepa

.5~Fluoruracilo

.Derivados del platino

.Adriamicina

.Bleomicina

. Inmunomoduladores:Interferon,IL-2
B.ISOTOPOS RADIACTIVOS: .Oro coloidal
.Zn-63 .Fosfato crémico Ytrio.
C.TETRACICLINAS
D.TALCO
E.OTROS: .Nitrato de plata

.Corynebacterium parvum

. Iscador

.Hidroxido de sodio

.Glucosa hipertdnica

.Enzimas

.Sangre autdéloga

.Fibrina y colas biolégicas.

.Quinacrina etc..
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a.TECNICAS EVACUADORAS

Estas técnicas que tienen por objeto extraer el liquido
pleural, bien al exterior o bien hacia otra cavidad, no
persiguen en si mismas el evitar la recidiva del derrame
pleural. Se obtienen, en general, pobres resultados con las

mismas.

(1)Toracocentesis y drenaje con tubo de toracostomia.

En la actualidad no existe ninguna evidencia clinica
para recomendar las toracocentesis repetidas o la colocacidn
de un tubo endotordcico como tratamiento del derrame pleural
maligno recidivante, ya que la recidiva es frecuente.?* >

Ademds, la realizacidén de toracocentesis repetidas, asi
como la colocacién de un tubo endotoracico, no estan exentas
de complicaciones como son la perdida proteica e
hidroelectrolitica, neumotdrax, empiemas o loculaciones que
pueden impedir actuaciones posteriores sobre dicho derrame,
como la pleurodesis.

Estas técnicas, para muchos autores deberian reservarse
para pacientes neopldsicos en estadio terminal, que no
soportarian otras actuaciones y para aquellos casos en que
exista disnea importante y no puedan esperar hasta el momento

de la realizacidén de la técnica definitiva.
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(2)Derivaciones pleurovenosa y pleuroperitoneal.

‘Aunque la derivacién a vena de liquido ascitico se ha
llevado a la prdctica en varias ocasiones, con pobres
resultados, se carece de experiencia en su utilizacién en el
derrame pleural maligno.

La derivacién pleuroperitoneal ha sido utilizada hasta
ahora en algunos casos de derrames pleurales malignos®®?®
y , sobre todo, en quilotdrax?®**. Se considera Gtil en los
casos refractarios a pleurodesis y en el manejo previo a su
tratamiento quirdrgico en los quilotérax. E1 principal
problema que se plantea en esta técnica es la escasa
experiencia existente, y que produce en alrededor de un 10%
de los casos implantes neoplasicos peritoneales. Por otra
parte la derivacidén pleuroperitoneal no puede utilizarse en

pacientes con liquido pleural contaminado, obesidad,

intervenciones abdominales previas o ascitis.
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(3)Reservorio para toracocentesis evacuadoras repetidas.

Se trata de implantar, a nivel subcutidneo, un reservorio
con una membrana puncionable y conectado a cavidad pleural.
Su utilizacién estaria indicada en aquellos casos en que,
por diversas razones, no se considere 1indicada una
pleurodesis, o bien ésta fracase. Este sistema permite la
pradctica repetida de toracocentesis sin riesgo de neumotdrax,
ni necesidad de controles radioldégicos y se puede llevar a
cabo en el domicilio del paciente. Su principal inconveniente
son las posibles obstrucciones del sistema y la lentitud de

la maniobra evacuadora. En Espafia la experiencia publicada es

limitada.*°
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b.RADIOTERAPIA

Su utilizacidén estd actualmente limitada a aquellas
situaciones en que existe bloqueo linfatico mediastinico ,
sobre todo en los linfomas*, y a nivel superficial como
profilaxis para evitar la cancerificacién del trayecto, tanto
de 1la toracocentesis como del tubo de toracostomia o

toracoscopio, fundamentalmente en los mesoteliomas*’.

¢ .CIRUGIA

La cirugia, en el caso del derrame pleural maligno,
tiene indicaciones cada vez mds restringidas, ya que si bien
la pleurectomia tiene una efectividad del 99% , presenta una
morbilidad elevada, de un 23%, y una mortalidad que ronda el
10%. Por ello se indica en aquellas situaciones en que se
diagnostica la etiologia del derrame en el tiempo de la
toracotomia o en pacientes con un estado funcional
minimamente conservado y el tumor primario bajo control, en
los que la pleurodesis no este indicada - pulmén atrapado,

adherencias pleurales etc..-o bien ésta ha fracasado.***
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d.TERAPIA INTRACAVITARIA

(1)Quimioterapicos y antibidticos de accidén antitumoral:

Se han utilizado diversos productos, con la finalidad
inicial de controlar el tumor a nivel local, aunque su
mecanismo de accidn parece ser una respuesta inflamatoria con
la posterior sinfisis pleural en algunos de los utilizados,
lo que desarrollaremos en el siguiente capitulo. En la
actualidad destaca el uso de la adriamicina y bleomicina, y

se ensayan los derivados del platino*.

(a)Mostaza nitrogenada:

Usada desde 1948, 1inicialmente se utilizé por
toracocentesis, y posteriormente Leinninger demuestra la
necesidad de realizarlo a traves de tubo de toracostomia con
aspiracion posterior*®. Presenta efectos secundarios dosis
dependientes con nauseas, hipertemia y leucopenia.

Los resultados son dispares, oscilando alrededor del 50%
de efectividad.”’

Otros derivados de la mostaza nitrogenada han sido
empleados, pero todavia sin que existan series amplias, como

la ciclofosfamida, clorambucil o mustina.
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(b) Thiotepa:

Las series pubiicadas utilizando thiotepa son cortas,
destacando la de Anderson*®, con 86 pacientes. Su eficacia
ronéa el 50%, siendo mejor su uso a traves de tubo

endotordcico.

(c)5~fluoruracilo:
Poco usado en la actualidad, con menos de un 58% de

eficacia.*

(d)Adriamicina o doxorrubicina:
Este antibidotico se ha empleado a nivel intrapleural en
varios estudios, encontrandose atin en fase experimental.

Destacan sus posibles efectos secundarios cardiotdxicos.>*

(e)Bleomicina:

Usado desde hace 20 afios. En trabajos experimentales se
ha encontrado muy escaso efecto fibrosante®. Se puede
utilizar por toracocentesis y permite su uso ambulatorio. Los
resultados obtenidos tras su instilacién oscilan alrededor
del 60%-70% de eficacia. Hay que destacar su alto coste y
potencial toxicidad tras su absorcién sistémica, destacando

fiebre, hipotensién e incluso puede causar la muerte.®*:%*"
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(2) Isétopos radiactivos:

‘ Usados fundamentalmente en la década de los 50 y 60,
destacé el uso del oro coloidal y, en menor medida Zinc,
Ytrio y fosfato crémico. Los resultados eran buenos en
alredor del 50%, aunque no diferian mucho del resultado
obtenido simplemente con el tubo endotoracico®*:®®.

Su elevado coste, la vida media corta de los mismos, su
obtencién dificil, riesgos de irradiacién y resultados poco

alentadores han obligado a abandonar su uso.

(3)Agentes sinfisantes:

Dentro de este grupo se incluyen los productos mas
utilizados, como quinacrina, talco y tetraciclinas, junto a
otros que se han usado esporadicamente, como son los
progestdgenos, enzimas, iscador (preparado de muérdago),
aceite de oliva, nitrato de plata y, mas recientemente,

sangre autdloga®® y fibrina o colas bioldégicas'®®"-*%.

(a)Corinebacterium parvum:

Se trata de un Iimmunoestimulador cuyo uso en la
pleurodesis, fundamentalmente en Europa, es reciente. Todavia
es escaso el numero total de pacientes tratados con el mismo,
oscilando el porcentaje de éxitos alrededor del
80%,%%:°°%1:%2:%3gunque en un estudio reciente sélo fué
efectivo en un 32%%.Presenta el inconveniente de requerir

dosis repetidas.
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(b)Quinacrina

Se usa desde los afios 60, especialmente en Escandinavia.
El porcentaje de éxitos oscila del 60% al 100%, pero a costa
de gran morbimortalidad. Es el agente que mas efectos
secundarios tiene, desde fiebre hasta la neurotoxicidad, dada:
la inhibicidén de la colinesterasa que produce *°*° y su
alta tasa de absorcién a las dosis requeridas®. Aunque
recientes estudios®, con escaso numero de pacientes,
demuestran que es efectiva a bajas dosis Yy con menores
efectos secundarios, en la practica clinica actual se utiliza

poco.

(c)Cola de Fibrina

Usada sobre todo en cirugia vascular y tordcica, para su
aplicacién se mezcla un componente de fibrindégeno, factor
XIII y albdmina por una parte, y uno de trombina por otra,
con lo que se produce un codgulo de fibrina in situ. Se han
usado para sellar las fugas aéreas en el neumotdrax’™, con
buenos resultados, pero son costosas y se ha descrito la
" aparicion de trastornos en la coagulacién sanguinea, tras su
uso, a causa de la formacioén de anticuerpos

neutralizantes™ 2,
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(d) Tetraciclinas:

Introducidas en el tratamiento del derrame pleural
maligno en 1972 por Rubinson y Bolooki'® , son junto al talco
el agente esclerosante mas utilizado en la actualidad, sobre
todo en Norteamérica.

Su unico inconveniente es el dolor local , que suele ser
proporcional a la cantidad de tetraciclina instilada. Este
inconveniente se intenta obviar con la instilacién de
lidocaina intrapleural simultdneamente’’. Otro problema
es el de su absorcién sistémica y el de la lidocaina que se
instila conjuntamente, con los consiguientes efectos
secundarios neurolégicos y cardiacos’ 7.

Actualmente se conoce que los resultados son dosis-
dependiente y que no dependen del pH de la sustancia
esclerosante.”’

En cuanto a su eficacia, las experiencias de diversos
autores como Wallach™ , Sahn™ o Rubinson'®* son de
élrededor del 80%, ahora bien, al comparar esta con el talco
y valorar 1los resultados a largo plazo se observa que
disminuye dicha eficacia hasta casi un 50%.°%%°%* Esto
ultimo junto con el anuncio, en 1991%°, de la suspensién de
su fabricacién ha hecho que se esten ensayando actualmente
derivados de las mismas como doxiciclina y Minociclina..

La doxiciclina plantea el problema de necesitar de dosis

repetidas, incluso durante mas de dos semanas.
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En el caso de la minociclina, su eficacia , en series muy
cortas, ha sido de un 86%, pero tiene el riesgo de provocar
cuadros vestibulares intensos, sobre todo en mujeres, a las
dosis requeridas para lograr una correcta pleurocdesis. Ademas
experimentalmente se ha encontrado una alta tasa de hemotdrax

como complicacién cuando se emplearon dosis altas®.



23

(e)Talco:

Su uso como agente sinfisante se viene realizando desde
mediados de siglo, comenzandose a utilizar inicialmente a
traves de toracotomia®®'®*®* o por medio de dos drenajes
toracicos®, ambas técnicas bajo anestesia general. FEl1
método de instilar talco en suspension por medio de un
drenaje y con anestesia local se inicié por Chambers en 1958,
pero no se popularizé hasta la decada de los 70.°°*°En la
actualidad la técnica de eleccién en la mayoria de los grupos
es la instilacién de talco estéril puro en polvo a traves de
£Oracoscopio® +3:90:91:92.93.94,95.96

Los resultados del talcaje en el tratamiento del derrame
pleural maligno dependen del método empleado, siendo muy
superiores los obtenidos a traves de toracoscopio que
aquellos en los que se linstila sélamente a traves del
trocar®®. En la actualidad , y con amplias series de pacientes
tratados mediante talcaje, la eficacia del mismo se situa
alrededor del 90%°7-°8-°°-1°°,

Un detalle importante al estudiar los resultados del
talcaje y de la pleurodesis con otros agentes esclerosantes
radica en que las distintas series son dificilmente
comparables, ya gque sus pacientes pueden estar en distintas
fases de la enfermedad. En este sentido cabe destacar los

estudios de Rodriguez Panadero y su grupo®®'°1°%1°* _ Jos
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cuales ponen de manifiesto la relacidén de los niveles de
glucosa y pH bajos en pleura con la extensién de lesiones
tumorales observadas durante la toracoscopia, asi como el
valor predictivo del pH respecto al resultado de 1la
pleﬁrodesis, de tal forma que un pH en el liquido pleural
inferior a 7,20 predice el fracaso de la pleurodesis en un
70% de los pacientes, lo que corrobora los estudios del grupo
de Sahn.'**

Otro punto Iinteresante, en el caso del talco, es
destacar los posibles efectos indeseables del mismo. Asi, se
achacaba al talco poder cancerigeno, conociéndose en la
actualidad que no lo es si se aplica libre de impurezas,
sobre todo asbesto, ya que éste puede contaminarlo con cierta
frecuencia. Esto fue corroborado por el trabajo del “Research
Committee of the British thoracic Association and Medical
Research Council Pneumoconiosis Unit''®® que realiza un
seguimiento de 15 a 40 afios en 210 pacientes sometidos a
pleurodesis con talco o caclin , no encontrandose aumento de
la incidencia de carcinoma broncogénico o mesotelioma.
Respecto a otros efectos indeseables, en 1983 Rinaldo et
al*® publicaron tres casos de distrés respiratorio tras
talcaje, pero tal vez pudieron estar relacionados con la
excesiva cantidad de talco empleada o con la presencia de
impurezas en el mismo, ya que no habia seguridad de que el
talco empleado fuera puro®. Otro efecto secundario

achacado al talco fue un caso de neumonitis aguda bilateral,
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publicado por Bouchama et al'*®,sin que quede claro el
mecanismo por el que se produjo, aunque pudo ser debido a
embolizacién de talco por alguna boca vascular que quedo
abierta tras la toma de biopsias previa al talcaje. Tanto la
escuela de Boutin'®®, como la de Rodriguez Panadero®®, no
han encontrado esta complicacién en mis de 480 toracoscopias.

En la actualidad, a pesar de que su mecanismo de acciodn
aun estid en estudio, el talco es , utilizado puro y a traves
de toracoscopio, el método de eleccién para la pleurodesis en
derrames pleurales malignos recidivantes, con mejores
rendimientos que otros agentes. La comparacién de diferentes
agentes sinfisantes se ha visto dificultada por los difeentes
criterios y modos de evaluacién de resultados'®°, pese a
ello hay ya algunos estudios controlados que comparan talco
y tetraciclinas, 1incluso en animales Yy a traves de
toracostomia''’, con superioridad del talco en todos los
casos? 8096112 Pese a ello algunos autores®: %

continuan prefiriendo las tetraciclinas, de las cuales

tampoco queda claro el mecanismo de accion.
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Para que se logre una correcta sinfisis pleural se
requieren una serie de condiciones, que podemos agrupar en
mecanicas y bioldégicas. La experiencia clihica desde que la
pleurodesis se utiliza en el tratamiento del derrame pleural
maligno recidivante ha puesto de manifiesto gque, en suma,
estas condiciones son''®:
a)Posibilidad de una reexpansién pulmonar completa.
b)Distribucion homogénea del agente sinfisante.
c)Obtencién de presiones intrapleurales suficientemente
negativas.

d) Formacion {de adherencias difusas con organizacion
posterior que permita la sinfisis de las dos hojas pleurales.

Los tres primeros requisitos se pueden considerar
mecanicos Yy , en principio, se pueden conseguir con un
drenaje pleural tras instilar el agente sinfisante, siempre
que dicho drenaje tenga un calibre suficiente para no
obstruirse por codgulos o acodamiento y que el pulmén no se
encuentre " atrapado” por una capa de fibrina o tejido
tumoral que impidan su reexpansién, aunque esto ultimo es
dificil de valorar, tanto a priori como en el momento de la

pleuroscopia.
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En cuanto a los mecanismos bioldgicos que llevan a la
sinfisis definitiva de ambas hojas pleurales, y su relacién
con los otros factores mecanicos antes implicados, han

constituido desde hace arfios objeto de investigacidn.

a.PERSPECTIVA HISTORICA:

Los comienzos de la practica de la pleurodesis se vieron
acomparfiados de intentos de explicar porqué se producia ésta,
ya que lo que se conocia hasta entonces era la relaciodn causa
-efecto: lesidén pleural---sinfisis posterior. Asi , en 1927,
Steinbach''® encuentra que tras inyectar bacilo tuberculoso
intrapleuralmente en animales sensibilizados se producia la
adhesion de ambas hojas con obliteracién de la cavidad, 1lo
que no ocurria en los no sensibilizados.

Posteriormente , Hanrahan''’ estudia la pieura
macroscopicamente tras lesionar traumdticamente las dos
hojas pleurales, observando que tras la lesién de la pleura
visceral se producia una firme adhesién de ambas hojas
pleurales, mientras que si se lesionaba la parietal era
seguida de una incompleta obliteracién pleural, lo que afios
mas tarde corrobora Frankel'®. Este autor realiza un
estudio, en perros, comparando los efectos sobre la pleura de
talco, nitrato de plata, lipiodol y de la pleurectomia
parietal, observando que el talco producia un engrosamiento
uniforme con gran adherencia de ambas hojas pleurales y al

microscopio se ponia de manifiesto una densa fibrosis con
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granulomas de células gigantes y moderada infiltracioén por
leucocitos polimorfonucleares (PMN) linfocitos y éacréfagos.
El resto de agentes sinfisantes empleados daban Ilugar a
adherencias menos densas, aunque la pleurectomia, sin
embargo, conseguia también cierta fibrosis de menor
intensidad que la provocada por el talco.

Thorsrud'®, en 1965, estudia la reaccidén de la pleura de
conejos ante el aire y diversos agentes sinfisantes, como la
Thiotepa y achromicina (tetraciclina), asi como ante toxinas
bacterianas. Tras provocar un neumotdérax en 49 conejos,
observa que el aire da lugar a una ligera pleuritis, mas
pronunciada en pleura parietal, con una fase regresiva
inicial a nivel del mesotelio seguida de una fase progresiva
con aparicién de células polinucleares Yy restauracién del
mesotelio, asi como proliferacidén submesotelial de tejido
conectivo gque puede provocar engrosamiento pleural, con
aparicién de algunas adherencias. La Thiotepa tuvo una
respuesta similar al aire, con formacién de minimas
adherencias, al igual que las toxinas bacterianas. Sin
embargo, la achromicina fue instilada en 12 animales dando
lugar a pleurodesis en un 50% y a formacién de adherencias en
los otros 6 casos. Macroscépicamente se puso de manifiesto la
presencia de fibrina cubriendo ambas hojas pleurales con una
adherencia que inicialmente era inconstante pero
posteriormente llevé a la fibrosis de ambas hojas pleurales.

A nivel microscépico se ponia de manifiesto gran destruccion
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inicial con desapariciéon de células mesoteliales,
posteriormente se encontraba la pleura cubierta de una masa
de fibrina con infiltracién de leucocitos y macréfagos, con
posterior proliferacién de fibroblastos a las 72 horas hasta
llevar finalmente a una fibrosis, a la tercera semana, con
adherencia de ambas hojas pleurales.

Los hallazgos histoldégicos en necropsias de pacientes
tratados con Corynebacterium parvum como agente esclerosante,
en 1978*° ,fueron similares, poniendo de manifiesto que este
actuaba como simple irritante y no provocando una respuesta
inmunitaria®.

Desde los hallazgos de Thorsrud, quedaban establecidos
los hechos macroscopicos que tenian lugar tras la instilacidn
del agente sinfisante, siendo los dos mds claros el depésito
de fibrina a nivel de ambas hojas pleurales y el proceso
celular inflamatorio simultdneo gque posibilitaria la
posterior fibrogénesis sobre dicho sustrato. Por tanto
permitié abrir dos lineas en 1la investigacion de los
mecanismos de la pleurodesis, como son el estudio del
componente celular que participa en la misma, con sus
diferentes funciones y mediadores inflamatorios, y el estudio
de los procesos en el delicado equilibrio del sistema
coagulacién-fibrinolisis que permitieran 1ar‘formaciéh1 y

mantenimiento del codgulo de fibrina.
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b.EL PAPEL CELULAR EN LA PLEURODESIS

En cuanto al desarrollo del estudio del papel de las
diférentes células en la fibrogénesis pleural y el diferente
papel de cada una de ellas, los ultimos afios han mostrado
unos avances importantes. Diversos modelos experimentales de
la inflamacién en el espacio pleural se han llevado a cabo,
como recogen Antony et al''®.

Sahn y Good , en 198177, ponen de manifiesto que tras
la instilacidén de tetraciclinas se produce un exudado con
claro predominio de neutréfilos en las primeras 12 horas tras
la instilacién, con posterior predominio de mononucleares a
las 48 horas, sin embargo el papel que estas células
desemperflan no queda claro, ya que los mismos autores'®
habian realizado un experimento mediante la produccién con
nitrato de plata de neutropenia y el resultado es que, aun
en ausencia de neutrofilos en el fluido pleural, se produce
la sinfisis tras la instilacidén de tetraciclinas. Antony'*,
en 1987, en un Iinteresante editorial, resume 1lo hasta
entonces conocido y concede gran importancia al papel de los
neutrofilos en el logro de la sinfisis pleural, atribuyendo
un posible papel modulador a los macrofagos Yy establece
conexiones entre los caminos celulares Yy bioldégicos que
llevan a la fibrosis pleural, resaltando los hallazgos ,

hasta entonces escasos, que orientaban hacia un importante
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papel de la modulacidén del sistema coagulacién fibrinolisis
en el logro de una adecuada sinfisis pleural. Posterioremnte
esta misma autora y su equipo han puesto de manifiesto el
importante papel que el mesotelio juega en la sinfisis
pleural tras instilacidén de tetraciclinas'*®> . En la
actualidad numerosos estudios se encaminan a conocer el papel
de diferentes mediadores en el reclutamiento de células
inflamatorias al espacio pleural®, y si los agentes
sinfisantes, como las tetraciclinas , intervienen en la
liberacion y regulacién de dichos mediadores'**. Con la
excepcion de la pleurectomia, en que la fibrosis se provoca
por mecanismos distintos, se esta obteniendo suficiente
evidencia en los udltimos tiempos de que el mesotelio es el
organo "diana" sobre el que actua el agente sinfisante,
provocando la secrecién de una cascada de mediadores de la
inflamacidén que conducen finalmente a la colonizacién del
espacio pleural por fibroblastos y a la activa produccion de
colageno.?*

Cabe destacar que los estudios sobre el mecanismo
celular en la pleurodesis se han referido , en la literatura
médica existente hasta la actualidad, al uso de
tetraciclinas, siendo practicamente inexistentes los estudios
referidos al mecanismo por el que el talco produce la
sinfisis pleural, aunque probablemente puedan extrapolarse,

en parte, los mecanismos de otros agentes.
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C.COAGULACION-FIBRINOLISIS EN EL LIQUIDO PLEURAL: SU PAPEL EN

LA PLEURODESIS.

Los primeros estudios experimentales sobre el equilibrio
coagulacién ~-fibrinolisis endopleural y su posible
participacién en los procesos de fibrosis pleural se deben,
en 1978, a Good et al'*®*, los cuales instilan en seis
conejos turpentina, y en otros dos suero salino, estudiando
los cambios que se producian en el ligquido pleural en
determinados parametros de la coagulacién y fibrinolisis,
como son fibrinégeno, tiempo de protrombina, tiempo parcial
de tromboplastina y actividad fibrinolitica mediante
determinacion de tiempo de fibrina y de lisis de euglobina.
Los resultados ponian de manifiesto que en los casos en que
se instilé turpentina se producia una clara activaciodn de la
coagulacién con aumento del fibrindégeno y acortamiento de
los tiempos de coagulacién asi como ausencia de actividad
fibrinolitica, todo ello en relacién a la formacién de
adhesion pleural, lo que implicaba que estos hallazgos
Jugaban un importante papel en la misma. Tras este
experimento, este mismo grupo demuestra que la pleurodesis
experimental inducida con tetraciclinas fracasa si se afiade
al espacio pleural un fibrinolitico, uroquinasa'’’. En este
experimento instilan Tetraciclinas en nueve conejos,

posteriormente cinco reciben uroquinasa endopleural y cuatro
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suero salino y los resultados ponian de manifiesto que tras
la instilacidn de tetraciclinas existia en pleura una
actividad fibrinolitica del 10-15% de lo habitual, y gque la
adicién de uroguinasa daba lugar a un pico de actividad
fibrinolitica a los 15 minutos con vuelta a la normalidad en
3-6 horas. Ademas en ambos grupos la adicioén de urogquinasa in
vitro incrementé 10 veces su actividad fibrinolitica,
poniendo de manifiesto la existencia de plasminégeno en el
liquido pleural. La instilacién de uroquinasa provoco el
fracaso de la pleurodesis en 4/5 de los casos, frente a sélo
un fracaso de la pleurodesis de los 4 conejos del grupo
control. Similar experimento realizan posteriormente'*®
afladiendo un anticoagulante (heparina) al espacio pleural,
logrando que fracase igualmente la pleurodesis.

Mds recientemente, Idell'®*® 'y colaboradores han
comprobado como existe un distinto estado en el eguilibrio
coagulacidén fibrinolisis endopleural en diversos tipos de
derrames pleurales, de tal forma que los exudados tienen un
incremento en la coagulacién y descendida la actividad
fibrinolitica. Para ello estudiaron 36 pacientes con derrame
pleural, los cuales eran exudados neoplasicos 21,
paraneuménicos 4, empiemas 3 y trasudados con origen en fallo
cardiaco congestivo en 8. En 1los exudados encontré un
incremento de la actividad procoagulante a expensas de la
activacién tisular. En los trasudados existia un incremento

de la actividad fibrinolitica, secundaric al aumento de
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activador de plasmindgeno tisular y uroquinasa. Sin embargo,
en los exudados existia wuna actividad fibrinolitica
descendida, pero no por descenso del plasminégeno, sino por
inhibicién del activador del plasmindégeno a traves del PAI-1
y 2 ( inhibidor del activador del plasminégeno ), cuyos
niveles se encontraban muy por encima de los valores normales
en plasma. Por todo ello estos autores concluyen que las
alteraciones en el equilibrio coagulacién fibrinolisis
promueven el depdsito de fibrina que se asocia a la lesion de
la pleura.

De forma paralela a estos estudios, Agrenius'® Yy su
equipo han demostrado que existe una disminucidén en la
actividad fibrinolitica endopleural tras la instilacién’de
quinacrina para el tratamiento del derrame pleural maligno.
Para ello estudian 10 pacientes con derrame pleural maligno,
a los cuales se les realiza pleurodesis con quinacrina, a
traves de tubo de drenaje, 24 horas despues de la
toracoscopia y colocacién del mismo. Determinan en todos
ellosllos niveles de plasmindégeno, alpha-2 antiplasmina,
inhibidor del activador del plasminogeno (PAI-1) y Dimero-D
gque es un producto de la lisis de fibrina. Encuentran gque
tras colocar el tubo de drenaje endotoracico se elevan los
niveles de PAI-1, pero sobre todo alcanzan un pico tras la
instilacidén de quinacrina, con un minimo descenso posterior,
lo contrario sucedia con el Dimero-D que descendia tras la

colocacién del tubo e instilacidén de quinacrina. Sin embargo
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ni el plasmindgeno ni alfa-2-antiplasmina mostraron apenas
modificaciones respecto a sus niveles basales.Estos
resultados llevan a estos autores a plantear la hipétesis de
que en los derrames pleurales malignos existen incrementos en
la actividad tanto fibrinolitica como coagulativa,
encontrandose en equilibrio y es el decrecimiento de la
actividad fibrinolitica, provocada por la inflamacidén que
causa el agente sinfisante, lo que permite que se deposite
fibrina entre ambas hojas pleurales con la posterior
sinfisis. Ademas, a pesar del reducido numero de casos ,
intuyen que los resultados obtenidos tras la simple
colocacion de tubo de drenaje, en los cuales en una alta
proporcion se produce pleurodesis®*-®®, podrian ser debidos al
mismo mecanismo. Estos mismos autores han demostrado
posteriormente el incremento de la actividad coagulativa en
la pleura tras la colocacién de un tubo de drenaje y
posterior instilacién de quinacrina'®*. Para ello estudian
11 pacientes con derrame pleural maligno a los que les
relizan pleurodesis con quinacrina, determinando distintos
parametros de la coagulacién desde el momento de la
toracoscopia y posteriormente. Asi, observan que existe un
aumento de actividad de trombina y de fibrinopéptido A desde
la colocacion del drenaje y tras la instilacidén de quinacrina
tiene lugar su mdximo pico. Ademds encuentran una activacion
de las plaquetas cuyo significado no queda claro. Para estos

autores estos experimentos refuerzan su hipétesis *3°, segun
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la cual existe un equilibrio coagulacién fibrinolisis
endopleural en los derrames pleurales malignos, que se rompe
tras la instilacidon del agente sinfisante, dando lugar a la
formacioén de fibrina y posterior fibrosis. Sin embargo estos
expérimentos adolecen de determinados problemas, como son el
carecer de grupo control y el haber sido realizados en un
escaso numero de pacientes, sin tener en cuenta ademds otra
serie de aspectos que pueden influir en los sistemas
enzimaticos implicados en el equilibrio coagulacidn -
fibrinolisis como son la extensidén de las lesiones malignas
y el pH pleural'®.

En otra linea, recientes estudios han puesto de
manifiesto que la existencia de una red de fibrina entre
ambas hojas pleurales es necesaria para que los fibroblastos
proliferen a dicho nivel con la consiguiente fibrosis'*.
Estos hallazgos junto a la constatacién por Donaldson'®® de
gue las células mesoteliales pueden participar en la
regulacién de la fibrinolisis a nivel endopleural, con
modificaciones en su actividad tras contactar con
determinados minerales como el asbesto, y de que el mesotelio
tiene capacidad de producir PAI-1'3*'*®*, establecen 1los
principios de la existencia de una estrecha interrelacién
entre los mecanismos celulares y bioquimicos gque tienen lugar

en la pleura, y gue estidn aun por esclarecer.
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En la actualidad, como hemos visto, se va abriendo una
luz para el conocimiénto de los mecanismos que intervienen,
tanto a nivel mecinico como bioldgico , en la consecucién de
la pleurodesis en derrames pleurales malignos, permaneciendo
aun en la oscuridad innumerables detalles. De todas formas
muchas de estas Investigaciones estidn siendo realizadas a
nivel de experimentacién animal exclusivamente, y las
realizadas estudiando liquidos pleurales malignos en humanos
son escasas Y con pocos paclentes, no existiendo aun
resultados determinantes que permitan variar la actitud
terapéutica actual y ni siquiera datos referentes al papel
que juega el talco en la consecucioén de la pleurodesis, ni su
influencia en los mecanismos de coagulacién -fibrinolisis a

nivel endopleural.
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L7 —_ B SIS .
CONCEEPTOS BASITCOS .

Tanto la coagulacién como la fibrinolisis constituyen un
proceso activo. Si consideramos la dindmica de la formacidn
del trombo y su lisis se evidencia que desde el momento en
que se forma un trombo de fibrina se encuentra expuesto a dos
reacciones, el crecimiento debido a la coagulacién y la
destruccién debida a la fibrinolisis; dependiendo de cual sea
el balance entre ambos sistemas tendrd lugar uno u otro
broceso. Brevemente expondremos una serie de puntos de
interés de ambos sistemas.

1. 10

Si bien , como ya hemos comentado, 1la hemostasia
representa un balance entre la coagulacién y la fibrinolisis,
cada uno de estos procesos es regulado individualmente
mediante un elaborado conjunto de controles.

La activacién de la coagulacién puede tener lugar por
dos vias*®*'¥ (Fig.1l): 1la intrinseca por activacioén del
factor de contacto del plasma y la extrinseca a traves de un
factor tisular o tromboplastina tisular, que se trata de una
lipoproteina de membréna, la cual aparece ante una serie de
estimulos (.como deformacién mecanica) en el caso de los
fibroblastos, © exposicién a linfocinas en el caso de
monocitos y células endoteliales. Esta ultima via se salta
una serie de reacciones de la via intrinseca, dando lugar a

una rapida generacién de trombina. La coagulacidén da lugar a
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la formacion de un armazén de proteina, el coagulo de
fibrina, que controla la hemorragia y sirve como nido de
crecimiento subsecuente de células con reparacién de tejidos.

Los mecanismos naturales que controlan la

138

coagulaciom*® actuan interfiriendo a nivel de uno o varios
pasos de la cascada de coagulacién. Asi tenemos los sistemas:
a.Heparan /antitrombina: El heparan es un mucopolisacarido
gue se localiza en la membrana plasmatica de celulas
endoteliales y la Antitrombina III ( AT-III) circula por la
sangre. Ambas se unen a nivel de la membrana de la celula
endotelial y las moléculas de AT-III resultantes se unen e
inactivan factores de la coagulacién serinproteasas (factores
XIr, XI,IX,X y II activados). La heparina es similar al
heparan, pero hace mds activa a la antitrombina III. Existe
ademas un cofactor IT de la heparina que, activado por ésta,
complementa la accién de la AT-III en su fijacidén e
inactivacién de la fibrina.

b.Proteina C/proteina S: Este mecanismo de control permite
que la trombina, que es un promotor de la formacidén del
coagulo, se transforme en activador de un mecanismo
anticoagulante. Si la trombina supera la capacidad inhibidora
de la AT-III, se une a la trombomodulina, donde se rodea de
proteina C, adquiriendo asi capacidad de escindir y activar
a la proteina C. Esta proteina C, una vez activada, se une a
la proteina S , que se encuentra en la superficie de las

células endoteliales, y el complejo asi formado proteoliza
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los dos cofactores de la coagulacién no serinproteasas , el
Va y el VIIIa. Ademas la proteina C activa, escinde el
inhibidor tipo 1 del activador del plasminégeno (PAI-1), y
tambien inactiva al PAI-3, con lo que promueve la
fibrinolisis.
c.Inhibidor de la coagulacidén asociado a lipoproteinas:

Es un inhibidor de la via extrinseca de la coagulacidn.

Todos estos mecanismos permiten que, una vez activada la
coagulacién en un drea de dafio, esta activacidén pueda ser
amortiguada y se asegure que no escapen factores activados y

ocasionen trombosis en sitios distantes.
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2.FIBRINOLISIS

Los conocimientos sobre el sistema y reguiacién de 1la
fibrinolisis son relativamente recientes, su estudio se ha
desérrollado desde el final de la década de los cuarenta’™.
La fibrinolisis consiste bisicamente en la solubilizacidn de
la fibrina insoluble. Ello es llevado a cabo por una enzima
proteolitica no especifica, la plasmina. Esta enzima, no sélo
degrada la fibrina en miltiples fragmentos, sino que también
degrada al fibrindégeno en fragmentos X,Y,D, E, factores V y
VIII de la coagulacién , fibronectina y otras proteinas. La
plasmina procede de un precursor, el plasmindégeno, que se
encuentra en la superficie del codgulo de fibrina. El1
proceso se inicia ,pues, con la aparicién de un activador del
plasminégeno en la proximidad del codgulo de fibrina. El1
grado de fibrinolisis dependera , en gran parte, de las
concentraciones de activador y de plasmindégeno. Al igual que
en la coagulacidén, existen dos vias de activacién del
plasmindégeno a plasmina: la intrinseca , en la que todos los
componentes estan presentes en la sangre, Yy la extrinseca,
procedente de los tejidos (Fig.2) . El1 sistema intrinseco
parece jugar un papel importante en dreas de inflamacidn y
cuando las lesiones vasculares son extensas, como en el caso
del shock séptico. El sistema extrinseco parece ser, sin

embargo, el principal regulador de la fibrinolisis.
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En la via extrinseca® el plasminégeno se desdobla por
la accion de dos posibles activadores: activador del
plasminégeno tisular (TPA) y uroquinasa. El TPA se secreta de
forma activa y la uroquinasa en forma de un precursor algo
activo, la prouroguinasa. Entre 1los activadores de la
prouroquinasa esta la plasmina.

Dada la poca especificidad de la plasmina, su generacioén
esta cuidadosamente regulada por una serie de mecanismos
como :

a.Sus propios sustratos.

b.Alfa-2-antiplasmina y alfa—-2-macroglobulina:

La alfa-2-antiplasmina se une e inactiva con rapidez a
la plasmina, mientras que la alfa-2-macroglobulina lo hace
con menor celeridad. La alfa-2-antiplasmina circula por el
plasma y tambien forma enlaces cruzados, junto con la
fibronectina, en los polimeros de fibrina, en donde parece
que cumple el papel de asegurar que la plasmina no escinde

los polimeros de fibrina con demasiada rapidez'®®.

c.Mecanismos de sintesis y secrecién de activadores e
inhibidores del plasminégeno a nivel celular:

Se conocen varios inhibidores del TPA'*. Entre estos
destaca el PAI-1, que es secretado por las células

endoteliales- 1la fuente del propio TPA-, ademas de por
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fibroblastos , células del musculo 1liso y por el
mesotelio™*'**, E1 PAI-1 se une al TPA formando complejos
enzimaticamente inactivos, Yy es separado del TPA por la
accién de la proteina C activada. En la secrecidén de PAI-1 se
ha demostrado la participacidén del TPA, mediante un mecanismo
de feed-back, de tal forma que el TPA induce la sintesis de
PAI-1 en células endoteliales'™ y en fibroblastos,'** se
conoce ademds que para dicha induccién no es imprescindible
el sitio serin-activo del TPA.*

Otros inhibidores son los PAI-2, PAI-3 y PAI-4. E1 PAI-2
es secretado por monocitos y macrofagos y , durante el
embarazo , por la placenta. El1 PAI-3 se sintetiza en las
células hepdticas y se encuentra en plasma y orina. Afecta ,
sobre todo, a la actividad fibrinolitica mediada por la
uroguinasa. Este PAI-3 es idéntico al inhibidor natural de la
proteina C activada. Por tanto el PAI-3 estd implicado en el
control tanto de la coagulacidén como de la fibrinolisis. El
PAI-4 se encuentra en fibroblastos, células miocdrdicas Yy

hepatocitos, siendo indetectable en sangre.

d.Presencia de estructuras sobre la superficie celular,
receptores especificos:

A nivel de diversas células existen receptores
especificos'*®, capaces de interaccionar con los principales
componentes del sistema fibrinolitico. Asi, en los ultimos

afios se ha descrito la existencia de receptores celulares
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para el plasminégeno, la uroguinasa y el TPA.

El receptor de la uroquinasa parece tener como papel
fisiolégico potenciar la transformacién de plasminogeno en
plasmina, pero también participa en el catabolismo del
complejo formado por la uroquinasa-PAI-1.

El receptor del plasmindgenc, gque se encuentra en gran
niumero en linfocitos y monocitos, potencia el efecto
activador del plasminégeno por la uroguinasa unida al
receptor de la misma, ademds la plasmina generada sobre la
superficie celular no puede ser inhibida por la alfa-2-
antiplasmina. Ello dota a las células de una capacidad
proteolitica importante, de tal forma que en funcién de
determinados estimulos las células pueden modular el numero
de receptores de plasmindégeno facilitando la adhesidén de las
células a membranas eXtracelulares, mediante un aumento
inicial y posterior disminucién. Esto parece mimetizar el
proceso de diseminacién de las células malignas.

Los receptores del TPA pueden ser de varios tipos, desde
tener una simple funcidén catabdlica, a nivel hepdtico, hasta
moduladora de su actividad. Asi, existen en células
endoteliales y  hepaticas receptores de TPA que se
corresponden con el PAI-1, y otros receptores en las células
monociticas que aumentan la eficacia del TPA en la activacion
del plasmindégeno y, ademds, sobre la superficie celular es
posible generar plasmina por el TPA incluso en ausencia de

fibrina.
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El conocimiento del comportamiento celular en la
fibrinolisis , constituye actualmente un campo de
investigacion de enorme trascendencia y gque puede , en un
futuro, ayudar a comprender definitivamente la interaccion
entre procesos bioguimicos y celulares gue tiene lugar en el
espacio pleural tras la pleurodesis y que aun permanecen sin

esclarecer.
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El aumento en la frecuencia de aparicién de derrames
pleurales de etiologia maligna en la practica clinica, y la
evidente necesidad de aportar un tratamiento que palie la
sintomatologia clinica en estos casos, mejorando la calidad
de vida del paciente neopldsico, ha permitido el desarrollo
de miltiples procedimientos terapetiticos. De ellos el mas
aceptado, en la actualidad , lo constituye la pleurodesis.

Respecto a 1la técnica de pleurodesis y al agente
sinfisante de eleccidén, existe un amplio debate desde hace
afios en la literatura médica. En todo caso, parece claro que
las dos alternativas mas utilizadas son la realizacidn de una
toracoscopia con aplicacién de talco como agente sinfisante
tras la valoracién de la cavidad pleural y la instilacion de
tetraciclinas a traves de un tubo endotordcico sin necesidad
de toracoscopia. La eleccidn del talco como agente sinfisante
va abriendose terreno, no obstante, debido a los buenos
resultados obtenidos con el mismo, que incluso se han puesto
de manifiesto en recientes estudios comparativos Yy a la
proxima desaparicién de las tetraciclinas del mercado. La
realizacién de toracoscopia para su aplicacién , a pesar de
ser conveniente, no es imprescindible, pues se puede realizar
la pleurodesis con talco pulverizado a traves de un tubo de
drenaje tras extraer todo el liquido pleural y colapsar el

pulmén.
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Tanto con el uso de tetraciclinas como de talco se ha
podido evidenciar que existen una serie de factores y
caracteristicas individuales en 1los derrames que pueden
determinar el resultado de la pleurodesis, como son
fundamentalmente el pH, glucosa , LDH y extensioén de las
lesiones pleurales. Sin embargo la ausencia de uniformidad en
los resultados, incluso cuando se usa rigurosamente la misma
técnica, sugiere la existencia de otros factores no

conocidos.

1.HIPOTESIS DE TRABAJO

Partiendo del conocimiento de que existen una serie de
requisitos, tanto mecdnicos como bioldégicos, para el logro de
una adecuada pleurodesis, parece deducirse que tras la
aplicacién de una correcta técnica de pleurodesis, esta
deberia de lograrse en el 100% de los casos, Siempre que:
a)El agente sinfisante se distribuya homogéneamente.
b)Se consiga una adecuada reexpansién pulmonar.
c)Se mantengan presiones intrapleurales negativas a niveles
adecuados y durante el tiempo necesario.
d)Se produzca la formacidn de adherencias difusas con

organizacidn posterior de fibrosis.
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Esta ultima condicidén, bioldgica, implica la formacidn
de fibrina, entre ambas hojas pleurales, que sirva de lecho
para la posterior fibrogénesis. Dado que estudios recientes
demuestran la existencia de un distinto estado en el
equilibrio coagulacidén-fibrinolisis endopleural en diversos
tipos de derrames pleurales, Yy que en derrames malignos
existe una alta actividad fibrinolitica, que desciende tras
la colocacion de tubo de drenaje y pleurodesis con
guinacrina, con un aumento de la actividad coagulativa,
planteamos gque el fracaso terapettico de la pleurodesis se
produce por un inadecuado disbalance en el sistema de
coagulacién -fibrinolisis endopleural. En suma, nuestra
hipétesis es que para que se produzca la pleurodesis debe
predominar la coagulacién, mientras que los casos de fracaso
de la pleurodesis se deberian a un predominio de la
actividad fibrinolitica.
Basicamente el mecanismo de pleurodesis consistiria en:
La accidn del agente sinfisante, y no sabemos hasta qué grado
el trauma ocasionado por la colocacién del drenaje,
producirian un aumento de la coagulacidén con una posible
inhibicidn de la fibrinolisis, dando lugar a la formacioén del

reticulo de fibrina con la posterior fibrogénesis (Fig.3).
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2.0BJETIVOS
Partiendo de la hipétesis anteriormente expuesta, nos

planteamos como objetivos de este estudio:

a.la investigacidn del equilibrio coagulacién -fibrinolisis
en el espacio pleural, con especial estudio de las relaciones
entre extension de lesiones tumorales intrapleurales y

actividad fibrogénica-fibrinolitica.

b.El1 estudio de 1la influencia del talco , como agente
sinfisante, y del tubo de drenaje endopleural sobre el

equilibrio coagulacién-fibrinolisis en el espacio pleural.

c.Analizar la posible asociacién de un aumento de la
actividad fibrinolitica endopleural con el fracaso de la

pleurodesis con talco.
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Durante un periodo de tres afios, de Mayo de 1991 a Mayo
de 1994, hemos realizado consecutivamente toracoscopia a un
total de 104 pacientes, con edades comprendidas entre 37 y 83
afios , con una media de 63 ¥+ 1 (media + error estandar ).
Ochenta y uno de ellos, 43 varones y 38 mujeres, fueron
sometidos, durante la toracoscopia, a pleurodesis con
talco:"GRUPO TALCADOS". Se talcaron aquellos pacientes con
derrame pleural recidivante con o sin diagndstico previo de
malignidad, y los pacientes con derrame pleural de etioclogia
Incierta y que macroscépicamente presentaban caracteristicas
de malignidad. De estos 77 tenian un derrame pleural maligno,
sintomdtico, de diversos origenes histoldgicos, y cuatro
presentaban un derrame pleural de etioldégia benigna, pero
recidivante ( Tabla 4 ). A los otros veintitres pacientes,
17 varones y 6 mujeres, que presentaban un derrame pleural,
no recidivante, de etiologia no filiada tras realizar estudio
previo exhaustivo, Yy que durante la toracoscopia no
presentaban caracteristicas de malignidad macroscopicamente,
no se les realizé pleurodesis, y fueron incluidos como "GRUPO
CONTROL". De estos, siete tenian un derrame pleural de
etiologia maligna y dieciseis de etiologia benigna

(Tabla 5 ).
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TABLA 5:

10 D DE. ACT, ES
NEOPLASICOS:~ = = = = = = = = = = 7
PUIMON2 e i i e eenaaaaa cenesaaeaens 4
.Tiroides:..... cesaesasssaecscaaca 1
SRIAOM: e st sessseacasancsanaannas .1
.Linfoma:...... s hiecacanesaaaaaena 1
NO NEOPLASICOS:= = = = = = = = = 16

.Pleuritis croénica inespecifica...7

.Insuficiencia cardiaca...........4

cTUDEICUIOS IS e e ettt aenesnaananaans 2
.Sindrome nefrético.......... PR |
.Sindrome de Pseudo-MeigsS......... 1

CAMIL IO IAOSIS . o o vt a e s esnnnasnnans 1
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2. TECNICA TORACOSCOPTICA

a.Equipo explorador:

Todas las toracoscopias fueron realizadas por el mismo
equipo de exploradores. Se utilizdé un toracoscopio Wolf de
10mm con una sola entrada y canal para toma de muestras,
ademas de una fuente de luz fria con doble cable de fibra
Optica. Se conecté camara de video al toracoscopio, con

grabacion de imiagenes en todas las exploraciones.

b.Preparacioén del paciente:

En todos los casos el paciente fue informado
previamente de la técnica a la que iba a ser sometido. Se
disponia en todos ellos de ECG, analitica general (glucosa,
iones, proteinograma y bioquimica -hepética), estudio de
coagulacién y gasometria arterial.

Como premedicacidén se utilizé 1 mg i.m de atropina mds
25-50mg i.m de dolantina 30 minutos antes de la toracoscopia,
a los que se afiadian otros 50 mg de dolantina en perfusion

i.v lenta antes y durante el talcaje.

c.Realizacién de la técnica:
La técnica se efectud segun lo estandarizado por

nuestro grupo, y publicado previamente.®'°
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Con el paciente en decubito lateral, y tras 1la
instilacidn de anestesia local, se procede a la introduccion
del trocar. La anestesia local, cuidadosamente realizada por
planos, se realiza con mepivacaina al 2% sin vasoconstrictor.
En especial se procura una anestesia efectiva a nivel de los
nervios intercostales, ademds de piel y tejido subcutaneo. E1
trocar del toracoscopio se Iintroduce entre el cuarto y
séptimo espacio intercostal, en la linea axilar anterior ,
media o posterior. Previamente a la introduccidén del trocar
se ha tomado una muestra de liquido pleural. Una vez
introducido el trocar en cavidad pleural, se procede a la
aspiracién del liquido pleural de forma intermitente, dejando
entrar aire pasivamente y permitiendo el colapso pulmonar.

En todos los casos se anotdé la cantidad de liquido
aspirado, su aspecto, grado de colapso pulmonar conseguido -
parcial o total- y grado de adherencias pleurales. Asimismo
se recogieron las caracteristicas, localizacidén y extension
de las lesiones pleurales que se hallaron y las zonas donde
se tomaron biopsias, las cuales se someten siempre a estudio
histolégico y microbioldgico.

Las lesiones se clasificaron en aisladas -1 punto-,
difusas -2 puntos- y masivas -3 puntos- en cada una de las
tres zonas pleurales: costal, visceral o diafragmatica.De
este modo el total de las lesiones se cuantifico entre 0 y 9
puntos (Fig 4), segun estd descrito previamente por nuestro

grupo31, 103,144 .
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Tras la exploracién de la cavidad pleural y la toma de
muestras bidpsicas se procedié a realizar pleurodesis con
talco en aquellos pacientes que cumplian las caracteristicas
descritas previamente: sospecha macroscopica de neoplasia,
neoplasia previa éonfirmada y casos recidivantes.
La pleurodesis se llevdé a cabo con talco en polvo, puro
y estéril, preparado en la farmacia de nuestro hospital. El
volumen de talco empleado oscildé entre 8 y 12 cc.
Finalizado el talcaje, o tras la exploracién en los
casos en que éste no se realizdé, se colocd un tubo
endopleural Argyle ne 28, con varios orificios
suplementarios. El1 drenaje fue conectado a un sistema de
aspiracién continua. La pauta de aspiracidén se reguld segun
la situacién general del paciente y el estado del pulmén. En
general seguimos una pauta progresivamente creciente,
comenzando por drenaje subacudtico , sin aspiracidén, las tres
primeras horas, y gradualmente se aumentan 5 cm de H,0
cada tres horas , hasta un maximo de 30-40 cm de H,0. El
drenaje se mantuvo hasta que se comprobé, clinica y
radioldgicamente , la reexpansién pulmonar y el total de
volumen de liquido drenado por dia no superaba los 100 cc. En
todos 1los casos se realizé control radiolégico tras la

retirada del tubo.



62

3.VALO TON DE TADOS :

Una vez realizada la toracoscopia, con oAsin talcaje,
los pacientes fueron revisados al mes de la exploracién y
cada tres meses hasta el fallecimiento , salvo en casos de
pérdida en el seguimiento.

Los resultados, del talcaje y de la sinfisis pleural en
los casos control, se evaluaron siempre a partir del mes de
realizacién de la técnica. Se consideraron como" BUEN
RESULTADO " aquellos pacientes en los que no hubo evidencia
radiolégica de derrame pleural a lo largo del seguimiento del
mismo. Como *“MAL RESULTADO" se incluyeron aquellos casos en
que se requirié toracocentesis, en algin momento del
seguimiento, tras la técnica toracoscépica o existio la
evidencia radioldégica de recidiva, aungue no necesitaran
ulteriores toracocentesis. Los resultados de la pleurodesis
se consideraron "NO VALORABLES" en los casos de fallecimiento

antes de trascurrido un mes de la toracoscopia y en los de

pérdida en el seguimiento.
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4.DISENO DEL ESTUDIO:

a.MUESTRAS :

A todos los pacientes les fue asignado un numero clave,
para identificacién de las muestras obtenidas. Para el
estudio se tomaron muestras, siempre que existiese liquido
pleural, en las siguientes etapas:

(1) Inmediatamente antes o tras la introduccién del trocar:

La muestra se extrajo a través de jeringa, o mediante
sonda fina de aspiracién selectiva por la vaina del
toracoscopio. Esta muestra se denominé "BASAL", y se le
asigné la letra "J" para su posterior diferenciacién en el
almacenamiento y procesado.

(2) Tras la toma de biopsias pleurales:

Se denominé "POSTBIOPSIA" e identificé como " B'".
(3) A las tres horas de realizada la exploraciodn:

Extraida mediante jeringa conectada a tubo endotoracico.
Se le asignd la letra "T2" en los pacientes talcados y "B2"
en los casos control.

(4) A las 24 horas de realizada la exploracidn:

Se le asignaron las letras "T3" y "B3" de igual forma.
(5) A las 48 horas de realizada la exploracién :

Se le asignaron las letras "T4" y "B4".

(6) En caso de recidiva en las sucesivas revisiones:
Se denominé "RECIDIVA" y se les asignoé la letra "D"

seguida del mimero de dias posttoracoscopia.
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b.VARTABLES A DETERMINAR:
En todas las muestras las variables a determinar fueron

las siguientes:

-Estudios sistematicos en liquido pleural:
.Ac. lactico
.Glucosa.
.pH
.Recuento celular
.LDH

.Proteinas totales.

~Variables de coagulacidén-fibrinolisis en liquido pleural:
(a)Parametros de coagulacidén->
Complejo trombina-antitrombina (TAT).
(b)Parametros de fibrinolisis->
Complejo Dimero-D.
(c)Inhibidores de fibrinolisis->
Inhibidor del factor de activacidén del plasmindégeno
(PAI-1).
(d) Indices de fibrinolisis vy de coagulacion-

fibrinolisis.
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¢ .PROCESAMIENTO DE LAS MUESTRAS:

Tras su obtencién, la cantidad necesaria de las muestras
se envio para la determinacién de pardmetros sistemdticos al
laboratorio central de nuestro hospital. Las determinaciones
se realizaron mediante autoanalizadores. La muestra de
ligquido pleural donde se midié el pH fue transportada bajo
condiciones anaerobias y a baja temperatura en una jeringa
lavada con heparina, procesdndose de modo similar a la
gasometria arterial.

El resto de 1la muestra fue introducida en tubos
estériles siliconados conteniendo citrato de sodio en una
proporcién 1:5, respecto a la cantidad de muestra, y se
mantuvieron en nevera a 42 C. Inmediatamente, en un periodo
inferior a 45 minutos desde su extraccién fueron
centrifugadas a 500 x g durante 10 minutos. Posteriormente
los sobrenadantes se alicuotaron y se congelaron a =70¢C.
Para ello se utilizaron criotubos siliconados,
convenientemente identificados con las iniciales del
paciente, su numero y letra de la muestra correspondiente.El
botén celular se procesé para otros estudios que se
encuentran aun en realizacién. En un periodo no superior a
los 12 meses, desde el momento de la congelacién, se
realizaron las determinaciones analiticas del sistema

coagulacién fibrinolisis, mediante las técnicas siguientes:
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(1) Determinacién de PAI-1.

| La actividad PAI-1 fue determinada segun la técnica de
Stief et al'*®, modificada. El principio en el gue se basa
lo esgquematizamos de la siguiente forma:

1.Uroquinasa + muestra----> complejo PAI-uroquinasa +

uroguinasa residual.
2.Plasmindgeno + uroquinasa residual---->plasmina.
3.Cromégeno + plasmina --> lectura a 405 nm de la
concentracidén de plasmina.

En suma, mediante una serie de pasos, el PAI de la
muestra se Inactiva con uroguinasa, que se le afiade en una
cantidad conocida. La actividad uroguinasa que gueda libre
permite la transformacidén del plasminégeno en plasmina, en
una concentracién que seria directamente proporcional a la
uroguinasa residual e Inversamente proporcional a la
actividad PAI de la muestra. La actividad PAI en la muestra
se expresa en unidades de inhibicidén de la uroquinasa (U/ml).

Para esta determinacién se utilizdé un Chromotimer System
de Behringwerke AG ( Marburg, Alemania), usando como
reactivos Kits-Berichrom PAI de Behringwerke AG. En los casos
en gque los niveles medidos superaban los limites de
deteccidn, las muestras se diluyeron con plasma libre de PAT

suministrado por la misma casa.
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(2) Determinacién de Dimero=-D.

El Dimero-D, un producto final de la fibrinolisis, es un
marcador de dicho proceso**®!*, Fue determinado mediante
un enzimoinmunoandlisis (ELISA),'*®* usandose Kits-EIA D-
dimer micro- de Behringwerke AG.

Esta técnica se basa en el principio "sandwich”. Asi, en
una primera fase el Dimero-D de la muestra se fija a
anticuerpos monoclonales especificos fijados a la superficie
de la pared de las microplacas. Posteriormente, tras un
lavado, se aflade peroxidasa ligada a anticuerpos contra
fibrinégeno humano, que se une a los epitopes libres del
Dimero-D, formandose complejos D-dimero-enzima. Finalmente,
se lava el exceso de enzima conjugada a anticuerpos Yy se
determina la actividad enzimatica ligada a D-dimero que
gueda. Esta actividad se determina mediante la adicién de un
cromogenoc y dacido sulfurico diluideo. La intensidad de color
resultante es leida fotométricamente y es proporcional a la
concentracién de D-dimero. Las concentraciones de D-dimero se
expresaron en mg/l. En los casos en que la concentracidn
superdé los limites de los estandares de los Kits utilizados,
las muestras necesitaron ser diluidas con plasma libre de

Dimero-D, suministrado por la misma casa.
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(3) Determinacién de Trombina-antitrombina (TAT).

Se utilizé como marcador de la coagulacion endopleural
y se determindé mediante ELISA'™ , usandose kits - Enzygnost
TAT micro- de Behringwerke AG. Al igual que en la
determinacion del Dimero-D, la técnica se basa en el
principio "sandwich",y se usan anticuerpos monoclonales
especificos contra TAT y peroxidasa ligada a anticuerpos
contra la antitrombinaIII. Los niveles de TAT se expresaron
en mg/l. También fue necesario diluir las muestras con plasma
libre de TAT, suministrado por la misma casa, siempre que

superaron los limites estandarizados en el kit.
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d.ANALISTS ESTADISTICO:

Tanto los datos clinicos como endoscopicos de todos los
pacientes, asi como de los diferentes parametros analizados,
fueron introducidos en una base de datos informatizada
-DBASE Iv-. quteriormente se procesaron mediante
transferenéia al paquete estadistico SIGMASTAT. Se realizé
un estudio de cohortes, tomando como linea divisoria el éxito
o fracaso de la pleurodesis, usando test paramétricos cuando
se cumplieron los requisitos de normalidad. En caso
contrario, el test de Mann-Whitney para comparacién de grupos
independientes y el test de Wilcoxon para el estudio de los
perfiles en cada cohorte. Se estudiaron asimismo los indices
gue relacionaban parimetros estudiados. Se hizo , asimismo,
un estudio de correlacién Intrasujeto, mediante el
coeficiente de correlacién de Pearson, entre la actividad
fibrinolitica y: l-La extensién de las lesiones, globales y
en cada hoja pleural, 2-Celularidad del liquido, 3-Volumen de
ligquido aspirado,4-Parametros bioquimicos del 1liquido.
Ademds, se analizaron los posibles factores predictivos de

los resultados de la pleurodesis.

e.APROBACION ETICA:
Este estudio fue aprobado por la Comisién. de

Investigacién en Humanos de nuestra Institucidn.
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- RE, DE P, ES.

De los 81 pacientes, sometidos a toracoscopia y talcaje,
pudieron ser seguidos, con revisioén al mes y cada tres meses
hasta su fallecimiento o actualidad, un total de 69, 1lo que
constituye el 85% de la muestra inicial. Un 15% se perdid,
bien por fallecimiento antes de un mes de transcurrida la
toracoscopia, lo que ocurrié en nueve casos , o por perdida
en su seguimiento, lo gue ocurrié en los tres restantes.

De los 69 pacientes seguidos, obtuvimos un resultado
optimo de la pleuroscopia y talcaje en 56, lo que constituye
un 81%. En 13 casos, el 19%, la pleurodesis fracasé, lo que
situa el indice de fracasos en el 19%.

En cuanto a la distribucién por etiologias del éxito o
fracaso de la pleurodesis, queda recogido en la tabla 6,
destacando que el mayor indice de fracasos, con un 50% de los
casos, se obtuvo en los derrames secundarios a neoplasias
renales, y en los casos de neoplasia pulmonar con un 29% de
fracasos. Se obtuvo un 100% de éxitos en las neoplasias de
origen digestivo, linfomas y en los casos de etiologia
benigna del derrame. Si de los 56 casos con buen resultado
separamos los gue tenian etiologia benigna, y evaluamos sélo
la respuesta del talcaje en los de origen neoplasico,
obtenemos una eficacia del mismo de un 80%, con un 20% de

recidivas.
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En cuanto al GRUPO CONTROL, de los 23 pacientes incluidos en
el mismo, se pudo realizar la evaluécién del resultado en 20
casos, un 87% de la muestra inicial. Los tres pacientes que
no pudieron ser evaluados correspondieron a dos
faliecimientos y el tercero no acudié a revision. Los
pacientes fallecidos presentaban en un caso amiloidosis
cardiopulmonar, y en el otro derrame pleural secundario a
neoplasia tiroidea, sin afectacién pleural directa.

De los 20 pacientes evaluados, el derrame pleural no
recidivé en 15 casos, un 75% de los mismos. En los otros
cinco casos, el 25% , existidé recidiva del derrame. La
distribucién del resultado por efiologias queda resumida en

la tabla 7.
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RESULTADO--> BUENO RECIDIVA NO EVALUADO
ETIOLOGIA

PULMON 12 (70%) 5 6
PLEURA 11 (85%) 2 0
MAMA 8 (89%) 1 2
DIGESTIVO 6 (100%) 0 1
OVARIO 3 (75%) 1 o
RINON 2 (50%) 2 0
LINFOMA 2 (100%) 0 1
OTROS 1 (100%) 0 1
DESCONOCIDO 7 (78%) 2 1
BENIGNOS 4 (100%) 0 0
TOTAL 56 (81%) 13 12




TABLA 7:

SU. S EN EL GRU. NT.
RESULTADO--> BUENO RECIDIVA NO EVALUADO
ETIOLOGIA
PLEURITIS
INESPECIFICA 5 2 0
“ INS.CARDIACA 3 0 1
TUBERCULOSIS 1 1 0
S.NEFROTICO 0 1 0
l PSEUDOMEIGS 1 0 0
“ AMILOIDOSIS 0 0 1
NEOPLASICO 5 1 1
n TOTAL 15 (75%) 5 3
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a.Valor predictivo del pH

Los valores de pH en la muestra estudiada estuvieron
comprendidos entre 7 y 7,51. En el grupo de pacientes
talcados, con buen resultado de la pleurodesis, el valor
medio del pH fue de 7,36 #0,01 ( valor medio * error
estandar ), con un rango entre 7,17 y 7,48.

En el grupo de pacientes en el que la pleurodesis
fracasé, el pH estuvo comprendido entre 7,1 y 7,39, con un
valor medio de 7,25 + 0,03. Existia una diferencia
significativa ( p=0,03 ) entre ambos grupos de pacientes,
talcados con buen y mal resultado de la pleurodesis.

En el grupo control , los valores estuvieron
comprendidos entre 7 y 7,51 con una media de 7,34 + 0,03.

Al estudiar el valor predictivo del pH respecto al
fracaso de la pleurodesis, obtuvimos que tomando como punto
de corte un pH < 7,2, existia un valor predictivo positivo
(VPP) de 67% ( p= 0,03 )respecto a dicho fracaso, y si
tomabamos como punto de corte un pH< 7,15 el VPP obtenido es

de un 100%,( p < 0,05 ) lo gue mostramos en la figura 5.
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El pH mostré, ademas, una correlacién significativa con
el grado de lesiones pleurales encontradas durante la

toracoscopia. (Fig.6)

b.Glucosa

Los valores de glucosa en liquido pleural mostraron en
los tres grupos ( tabla 8 ), talcados con buen o mal
resultado y grupo control, una clara linea descendente desde
los niveles basales, con niveles minimos entre las 24 y 48
horas tras la toracoscopia ,retornando a valores similares a
los basales en los casos de recidiva. Este descenso fue
estadisticamente significativo entre los valores basales en
el grupo de buen resultado y los obtenidos a las tres y 24
horas, y entre los valores basales del grupo de fracasos y
los obtenidos a las 24 y 48 horas. No existieron diferencias
significativas entre valores en el grupo control, aunque se
observo una similar tendencia. Asimismo era significativa la
diferencia entre los valores basales de glucosa entre los
grupos con buen y mal resultado (p< 0,05).

Al igual que el pH, existié wuna correlacidn
significativa entre los valores de glucosa basales y el grado

de lesiones pleurales encontradas durante la exploracion.
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BASAL 3 h. 24 h. 48 h. 7-14D. >1MES
LDH U/L mediat SEM
BUEN 8471232 16921264* 20291837% 872488* 7244337 | - i
MAL 648£135 24901466* 18751364 25274429* —-- 7631308

“ CONTROL 383172 11731208* 500276 652114* -=- 256180
AC.LACTICO | (en mg/dl )

BUEN 2613 3213*% 4717* 1343 52419 | -----

" MAL 49110 § 5618 53111 74811} eme- 55£12
CONTROL 2716 2615 2318 1022} ---- 89123
GLUCOSA (en mg/dl )

BUEN 8315 6814+ 63115 53116 64119 | === I

“ MAL 4919 § 5318 39t16% 157} -ee- 55412
CONTROL 735 66111 58117 9445 ] ---—- 89123
PROTEINAS | ( en g/dl)

it
BUEN 3,910,1 3,610,1% 310,2% 2,740,2% 3,280,2 | -

MAL 4,110,3 3,840,2¢ 3,240,9 2,240,4 | - 3,510,3
CONTROL 3,740,2 3,210,3 2,810,1 2,410,6 | ----- 30,6

—* = Diferencia signifﬂ:'ativa en el grupo respecto al basal.

- # = Diferencia significativa entre grupos.
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c.Lactato deshidrogenasa (LDH) :

La LDH, al igual que glucosa y ac. lactico, es un
marcador de la inflamacidén, ademds de ser marcador de
destruccién celular. En todos los grupos existié un
incremento significativo ( p<0,05 ), respecto de los valores
basales, a las tres horas de la toracoscopia y talcaje, con
un descenso posterior , que fue mids precoz en el grupo
control (Fig.7 ).

EL valor basal medio de la LDH ( Tabla 8 ) fue similar
en el grupo de talcados con buen resultado ( 847 * 232 U/L )
y en los gque fracasé la pleurodesis ( 648 * 135 U/L ). Sin
embargo, fue menor en el grupo Control ( 383 + 72 U/L),
siendo esta diferencia estadisticamente significativa
(p<0,05) respecto a los otros dos grupos.

Los valores de LDH basal mostraron una correlacioén
positiva con el grado de lesiones en pleura visceral
(r=0,45, p=0,0001 ), grado de lesiones totales ( r=0,42 ,
p=0,0004) y grado de adherencias pleurales (r=0,34, p= 0,005)

encontradas durante la exploracidn.
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Fig.7 LDH EN PACIENTES TALCADOS Y GRUPO CONTROL
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d.Acido Lactico:

Al igual que la LDH, el &cido ldctico presenté un
aumento en sus valores a las tres horas, que solo fue
significativo en el grupo de buen resultado ( Tabla 8 ). En
el grupo control los valores sufrieron menores cambios.

Los valores basales ( Tabla 8 ) del grupo de mal
resultado fueron mas elevados gque en los otros dos grupos,
con diferencia significativa estadisticamente ( p=0,03) con
respecto a ambos.

Al igual que la LDH, el &dcido lactico presenté una
correlacién positiva con el grado de lesiones en pleura
visceral (p=0,0001 ), totales (p<0,00001) y grado de

adherencias pleurales (p=0,007).

e.Proteinas totales:

El valor de 1las proteinas totales mostro un claro
descenso en todos 1los grupos, a lo largo de las
determinaciones seriadas, tal vez por efecto de dilucion del
nuevo liquido formado tras haber extraido todo el previo en
la toracoscopia. Este descenso fue significativo a las tres
horas en ambos grupos de pacientes talcados, sin llegar a
serlo en el grupo control ( Tabla 8 ). Asimismo, existid una
correlacién negativa entre los valores basales de proteinas
totales y la extensién de lesiones en pleura visceral y total

( r=-0,25 , p=0,03 ).
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f.Células totales:

La celularidad del liquido presentdé gran dispersion de
valores en todas las determinaciones. En general , en todos
los grupos, hubo una clara tendencia al aumento del numero
total de células a las tres horas. Posteriormente el numero
de células tendidé a volver a valores basales , salvo en los
casos con recidiva. Sélo existieron diferencias
significativas en el ascenso producido en el grupo de

pacientes talcados con buen resultado ( Tabla 9 ).

g.Porcentaje de polimorfonucleares ( PMN ):

El porcentaje de PMN del total de células presento un
incremento, respecto a valores basales, en ambos grupos de
pacientes talcados, manteniéndose en el grupo control
( Tabla 9 ). Este incremento fue mds marcado y significativo
( p< 0,05 ) en el grupo con buen resultado. En los casos de
recidiva el incremento no era significativo. En estos casos
el porcentaje de PMN volvia a valores similares a los basales

en la muestra obtenida en la recidiva.
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TABLA 9:
7 CELULARIDAD EN EI. LIQUIDO PLEURAL

" BASAL 3 h. 24 h. 48 h. | 7-14D. | >1IMES
LEUCOCITOS
por ul

u BUEN 8291142 29541855+ 16761556 15571304 2302t442% | -----
MAL 10324369 597142870 564243046 985716271 | ----- 238511348
CONTROL 11704523 81105948 23341216 253542265 | ----- 240160
PMN , &
BUEN 2914 5745*% 7318% 8413+ 19t ] -
MAL 3319 52111 70111 62419 | ----- 2119
CONTROL 3619 36115 34415 62427 | ----- 1041

- * = Diferencia significativa en el grupo respecto al basal.

Valores expresados en media * error estandar.



85

h.Hallazgos toracoscopicos:

Los valores medios del volumen de liquido aspirado
durante la toracoscopia, asi como el grado de adherencias
encontradas y el total de lesiones tumorales encontradas, en
el caso de los talcados, se exponen en la Tabla 10. En todos
estos hallazgos no existieron diferencias estadisticamente
significativas entre los tres grupos de pacientes,
contrariamente a lo que podria esperarse.

Si existieron, sin embargo, importantes correlaciones de
diversos parametros bioguimicos, hematoldégicos o generales,
en las determinaciones basales con el grado de extensidn de
lesiones en pleura y, sobre todo, con la extensién de dichas
lesiones a nivel de la visceral. Dichas correlaciones las
detallamos en cada uno de los apartados correpondientes al
parametro analitico de que se trate, destacando las que se
presentan con pH, LDH y lactico, asi como con el Dimero-D
basal. Ademas existié correlacidén significativa entre el
grado de adherencias Yy la extensién de lesiones en pleura

visceral y total ( p<0,001 en ambos casos).



TABLA

HALILAZGOS_ ENDOSCOPICOS

0:
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BUEN MAL GRUPO
RESULTADO RESULTADO CONTROL
LIQUIDO
ASPIRADO en ml. | 1955 + 163 | 1382 + 265 | 1018 + 283
ADHERENCTIAS
“ ( 0-¢) 1+0,1 1,5+0,4 | 1,7 0,3
LESIONES
TOTALES ( 0-9 ) 5,1 %+0,2 4,9 * 0,6 | ====————m

No existieron diferencias significativas.
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p. D (6 6) —-FIB Ol S5 E L
PLEURAL:
Los valores medios, con su correspondiente error
estandar, de los distintos pardmetros medidos se exponen en
la Tabla 11. Desarrollaremos a continuacioén cada uno de ellos

con su analisis estadistico.

a.Inhibidor del Activador del Plasminégeno ( PAI-1 ):

Los valores de este importante inhibidor de la
fibrinolisis se elevaron en todos los grupos de pacientes,
con un pico maximo a las 24 horas de la toracoscopia (Tablé
11 ). Dicha elevacién fue estadisticamente significativa
(p<0,05), con respecto a sus valores basales, en el grupo de
pacientes con buen resultado y en el grupo control, no
siéndolo en el grupo de mal resultado (Fig.8 ).
Posteriormente los niveles descendieron a valores similares
a los basales, algo menos en el grupo de mal resultado. A
pesar de observarse gue el grupco de mal resultado tiene un
perfil mas bajo que los otros dos, no existieron diferencias
significativas entre los grupos. Cabe destacar que, a nivel
basal, los valores de PAI-1 en el grupo de buen resultado
( 3,8 £ 0,8 UA/ml ) eran algo menores que en aguellos que
fracasaron ( 4,3 + 0,4 UA/ml ), aunque sin diferencias

significativas.



" BASAL BIOPSIA 3hrs 24hrs 48hrs 7-14dias | >1 Mes.
PAI-1 ( UA/m1)

BUEN 3,80,8 6,7t1,6 9,711,9 21,142,4* { 13,642,9 6,283 | --—--

" MAL 4,310,4 2,21,3 12,344,9 16,615,2 16,9¢1,3 | --—--- 2t1,2
CONTROL |} 4,3 7 8,8 21,9* 0,8 - 1,1

l TAT (mg/L)

BUEN 0,8510,17 | 2,6310,41 { 5,7510,4* | 5,3t0,45 4,510,6 2,0610,66 | -----

ﬂ MAL 0,8210,22 | 2,7 10,82 | 4,2510,9* | 3,530,94 | 3,73%1,33 | ----- 0,510,16
CONIROL | 1,1 %0,27 | 3,7840,72 | 5,4310,7% | 4,5610,81 { 1,7 40,82 | ~~--- 06,910,56
DiMEROD | (mg/L)

“ BUEN 26,5%2,7 27 12,3 26,312,1% | 12,8:1,9* | 16,312,4 30,6%4,8 | ---—-
MAL 21,145,7 21 15,6 36,412,5% | 19,9+4,5¢ | 29,1#4,9 | --—- 30,146,6
CONTROL | 25,3t4,8 24,615,3 29,643,5 23,614,9% | 22,318,4 | ----- 36,615,4

.Datos expresados en medlia * error estandar de la media.

- * =piferencia significativa en el grupo respecto al basal.

- #

=Diferencia significativa entre grupos.
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b.Complejo trombina-antitrombina (TAT ):

Este marcador de la activacién de la coagulacién sufrio
un importante incremento en todos los grupos, justo tras la
toma de biopsias pleurales, con un pico a las tres horas
(Tabla 11 ). Este incremento fue muy significativo en todos
los grupos ( p<0,001 ). Posteriormente los nivels de TAT
descendieron rapidamente ( Fig.9 ) llegando a niveles
inferiores a los basales en caso de recidiva. A pesar de gue
el perfil de la TAT en el grupo de mal resultado parece menor
que en el de buen resultado, no existieron diferencias
significativas entre los diferentes grupos.

Existe una correlacién positiva entre los valores
basales de TAT en 1liguido pleural con el grado de
adherencias pleurales encontradas durante la toracoscopia
(r=0,30 , p <0,02 ), sin que exista correlacién con la
extensién de las lesiones en pleura visceral ni totales.
Asimismo existidé una correlacién positiva entre los niveles

de TAT basales y los de LDH ( p< 0,004 ).
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c.Dimero-D:

Los niveles de Dimero-D (Tabla 11), un producto final de
la fibrinolisis, mostraron una disminucién significativa a
las 24 horas de la toracoscopia ( p< 0,001 ), respecto a los
valores basales ( Fig.10), en los pacientes en gque la
pleurodesis resulté un éxito, con posterior retorno a niveles
basales. Sin embargo, se observé un incremento de los niveles
de Dimero-D, fibrinolisis, a las tres horas de la
pleuroscopia en los pacientes con mal resultado (p< 0,02),
con posterior descenso y nuevo incremento en la recidiva. En
el grupo control los niveles de Dimero-D sufrieron pequeiias
modificaciones, sin significacidén estadistica.

Existieron diferencias significativas entre los grupos
de buen resultado y mal resultado a las tres horas (p=0,003)
y entre el grupc de buen resultado y los otros dos a las 24
y 48 horas (p<0,02).

Por otro lado, existe una correlacién negativa
significativa entre los niveles de PAI-1 y Dimero-D en el
grupo de buen resultado (p<0,05). Asimismo los niveles
basales de Dimero-D se correlacionan positivamente con el
grado de adherencias pleurales ( r=0,36 ,p<0,005 ), lesiones
en pleura parietal (r=0,26 , p<0,005 ), visceral (r=0,30 ,
p=0,001) y totales (r=0,28 , p=0,003 ) y con los valores
basales de LDH (r=0,32, p=0,01 ) y negativamente con las

proteinas totales (r=-0,36, p=0,006).
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d.Indices de Fibrinolisis y de Coagulacién-Fibrinolisis:

En las figuras 11 a 13 se muestran los niveles de los
distintos parametros de coagulacién y fibrinolisis que hemos
determinado en cada uno de los grupos estudiados: de buen
resultado, mal resultado y grupo control. Para valorar la
interrelacién individual entre estos parametros determinamos
dos indices: PAI-1/DD y TAT/DD, como indices de inhibicidn
de fibrinolisis y balance coagulacién-fibrinolisis
respectivamente. Los datos de la media * error estandar de la
media de estos indices son mostrados en la Tabla 12.

El indice PAI-1/DD mostré (Fig.l4) un incremento
significativo a las 24 horas en el grupo de pacientes con
buen resultado, existiendo en ese momento una diferencia
significativa ( p<0,001 ) con respecto a los otros dos
grupos, en los cuales el indice sélo mostrd una discreta
elevacién a las 24 horas.

El balance coagulacién/fibrinolisis , TAT/DimeroD, en el
liguido pleural mostrd un claro aumentd a las 24 horas en los
pacientes con buen resultado, en comparacién con los otros
dos grupos ( p= 0,002 ) , lo que se resalta en la Figura 15.
Este indice no se correlacioné significativamente con ningun
otro parametro bioguimico ni con los hallazgos toracoscdpicos

( adherencias, lesiones pleurales y volumen aspirado).
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TABLA 12:
COAGULACION/FIBRINOLISIS
BASAL BIOPSIA 3hrs 24hrs 48hrs 7-14 dias | > 1 Mes. u
I
PAI-1/DD
|
BUEN 0,3510,15 } 0,2910,07 | 0,610,1 3, 4411+ 0,8410,17 | 0,23t0,1 } -----
MAL 0,130,07 | 0,14+0,07 | 0,3410,13 | 1,4410,62 | 0,48%0,05 | -~ 0,06
CONTROL 0,6210,27 { 0,2940,11 | 1,18%0,9 0,91+0,21 { 0,0310,01 } ----- 0,04
it
TAT/DD
BUEN 0,1910,07 | 0,18%0,05 | 0,3310,05 | 0,6740,15 | 0,3110,14 | 0,04#0,01 | -----
§
MAL 0,0840,03 { 0,2240,1 0,13t0,03 | 0,29%0,09 { 0,1110,05 } ----- 0,05
CONTROL 0,1740,11 | 0,3140,08 | 0,28%0,08 | 0,1740,06 | 0,03 | ----- 0,01

. Datos expresados en media ¥ error estandar de la media

- * =Diferencia significativa en el grupo respecto al basal.

- # =Diferencia significativa entre grupos.



PAI-1/DIMERO-D ( UA/L: pg/L )

5 .
= BUEN
% MAL
4 K CONTROL
BUEN RESULT.
% P<0,001
3 -
2 L
1 -

I I |
BASAL BIOPSIA 3hrs 24hrs 48hrs 7-15ds >1Mes
*= Diferencia significativa entre grupos

Fig.14 INDICE INHIBICION/FIBRINOLISIS:PAI-1/DD



TAT/DIMERO-D

0,8 - T
BUEN RESULT.
* P=0,002
0,6 —
0,4
02}
0~ |

| : l |
BASAL BIOPSIA 3hrs 24hrs  48hrs
*= Diferencia significativa entre grupos

= BUEN
X MAL
KX CONTROL

| X
7-15ds >1Mes

00T

Fig.15 BALANCE COAGULACION/FIBRINOLISIS:TAT/DD



101

V. DISCUSTON
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Si bien la presente tesis tiene como objeto de estudio
la valoracién del equilibrio coagulacién-fibrinolisis
endopleural y su alteracién durante la toracoscopia Yy
talcaje, no pueden dejar de comentarse algunos de 1los
resultados, obtenidos en el estudio realizado, referentes a
otra serie de aspectos relacionados con la pleurodesis. Por
ello comentaremos brevemente algunos de estos interesantes

datos, que posteriormente se podrdn poner en relacion con los

concernientes al balance coagulacién-fibrinolisis
endopleural.
1.RESUL DE PLE DESIS Y VALOR DEL H

Tal y como recientes series recogen®-*°-*?, la eficacia
del talcaje en el derrame pleural maligno es alta, y en
nuestra serie se situa en el 80%, a pesar del largo periodo
de seguimiento de los pacientes. Ello viene a confirmar la
utilidad del talco como agente sinfisante.

Por otro lado, el pH ha mostrado en nuestra serie un
alto valor predictivo respecto al fracaso de la pleurodesis,
de tal manera que un pH menor de 7,20 presenta un 67% de
valor predictivo positivo ( Fig.5 ). Estas cifras, similares
a las descritas previamente'®*'°*, vienen a confirmar el alto

valor del pH previo a la realizacién de la pleurodesis, Yy
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plantean nuevamente el dilema de cémo actuar ante estos
casos. Cabe resaltar que en un estudio reciente de nuestro
grupo®® se reafirma la relacién entre el pH bajo y la menor
supervivencia de estos pacientes, por lo que la actitud a
tomar ante los mismos ha de ser cuidadosamente valorada por
el clinico. A pesar de gue al tomar como punto de corte, en
nuestra serie, un valor de pH de 7,15, su poder predictivo es
del 100% (Fig.5 ), el escaso mnumero de pacientes con
resultado evaluado, cuatro, que presentan un pH por debajo de
dicha cifra , hace todavia arriesgado asignar a este valor de
PH la capacidad para discriminar el uso terapeutico de la
pleurodesis.

También , en relacién al pH, cabe resaltar que los
resultados obtenidos ponen de manifiesto una muy
significativa correlacion del pH con la extensién de las
lesiones tumorales ( Fig.6 ). Este aspecto, ya manifestado
por otros autores'©*-193-194-150  parece estar en relacién con el
bloqueo de la transferencia de glucosa desde la sangre al
espacio pleural, que origina la afectacidén neopldsica de la
pleura, y la dificultad para la salida de productos finales
del metabolismo de la glucosa, con la consiguiente acidosis

local.
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2. RES _MET. LICOS INFLAMACTON : CON.
GLUCOSA,LDH Y ACIDO LACTICO,

Tanto la glucosa como la LDH y el ac.lactico
presentaron, a nivel pleural, durante el estudio una
estimable movilizacién ( Tabla 8 ). Esto hace evidente que
tras la toracoscopia, con o sin talcaje, se desencadena una
respuesta inflamatoria a nivel pleural, como podiamos esperar
en vista de 1los estudios previos de Thorsrud'® y otros

autores**®

. Esta respuesta inflamatoria es mas marcada en los
casos en que se instila talco gue en aquellos en que
simplemente se realiza la toracoscopia con posterior drenaje
endotoriacico (Fig.7). El1 hecho de que sin instilacion de
agente sinfisante se produzca una respuesta inflamatoria ha
sido demostrado recientemente, por Carvalho y
colaboradores'®?, evaluando los efectos del tubo
endotordacico en un derrame pleural experimental en ovejas.
Por otro lado, al igual que el pH, la glucosa presento
una diferencia significativa entre los grupos con buen y mal
resultado de la pleurodesis, y se correlacioné negativamente
con el grado de lesiones pleurales encontradas durante la
exploracién. Estos resultados eran esperables si se tiene en

cuenta la interrelacidén de los niveles de glucosa en liquido

pleural con el pH del mismo'®*-'°*,
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En el caso de la LDH nos encontramos con algunos
resultados inesperados. Asi, no existieron diferencias
significativas entre los valores basales de LDH en pacientes
talcados con buen y mal resultado, lo que no confirma los
hallazgos previos que, en ese sentido, habia tenido nuestro
grupo*®. Sin embargo, como era de esperar, si existié una
clara diferencia, en el nivel basal de LDH, entre los grupos
de pacientes talcados, en su mayoria neoplasicos, con
respecto al grupo control, en su mayoria derrames de
etiologia benigna. También, en nuestra serie, se ha puesto de
manifiesto la correlacién de los niveles de LDH basales con
la extensidén de lesiones pleurales tumorales y de adherencias
pleurales, 1lo cual, si tenemos en cuenta el caradcter de
marcador inflamatorio y de necrosis y/o destruccién celular
de la LDH, entra dentro de lo esperado.

En cuanto al acido lactico ( Tabla 8 ), siguid un camino
similar al de la LDH, existiendo similares correlaciones con
lesiones pleurales y adherencias , lo quebimplica un mayor
grado de actividad metabdélica e inflamatoria en los casos de

mayor afectacidén tumoral.
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3. L 'ALES :

El resultado obtenido con las proteinas totales en el
liguido pleural, con un significativo descenso en ambos
grupos de pacientes talcados y sélo un minimo descenso en el
grupo control ( Tabla 8 ), es de dificil interpretacion. En
principio, y dada la correlacién negativa que existe entre
los valores de proteinas totales con la extensién de las
lesiones pleurales, es explicable que no descendiera en igual
cuantia en el grupo control, con afectacién benigna en su
mayoria, y si lo hiciera en ambos grupos de talcados. Tal
vez el nuevo liquido formado, en relacidén a la extensidén de
lesiones tumorales, tuvo un menor contenido proteico o
existié algun factor gque favorecié la dilucidn. Esta
dilucidn pudo deberse a que al tratarse de liquido neoformado
en el plazo de tres horas, es mids que probable gue primero
llegase el agua a la pleura y posteriormente otros elementos,
unos procedentes de la sangre y otros segregados in situ. Por
ello, si consideramos que se trata de un liquido neoformado,
los resultados en el grupo control serian similares a los
descritos por Carvalho'®* . Asimismo, la correlacién negativa
con la extensién tumoral se refuerza, como ya veremos, por el
hecho de que estas lesiones se correlacionan positivamente
con el grado de fibrinolisis endopleural , niveles de Dimero-
D, que presentd, a su vez, una correlacién negativa con las

proteinas totales del liquido.
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-C AD D LT :

La elevacién en el nuamero de células blancas ,
leucocitos, que hemos encontrado en todos los grupos
( Tabla 9 ) se corresponde con la puesta en marcha del
proceso inflamatorio que tiene lugar tras la exploracidn y
subsiguiente instilacién o no de un agente sinfisante. Es de
destacar, sin embargo , que la elevacién soélo fue
estadisticamente significativa en los casos con éxito de la
pleurodesis, Yy se correspondié ademids con un Iincremento
notable en el porcentaje de polimorfonucleares (PMN) del
total. Todos estos hallazgos coinciden con lo descrito hasta
ahora por Sahn y Good’’, asi como por Antony'**, la cual
destaca el importante papel que parecen jugar los neutrofilos
en la sinfisis pleural, aunque todo ello en referencia al
papel de las tetraciclinas y su mecanismo de accién. También
coincide la movilizacidén celular con los efectos del tubo de
drenaje solo en el ligquido pleural ya descritos'®', aungue en
nuestra serie no llegase a ser significativo ese

reclutamiento celular.
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Si bien no es el motivo de esta tesis tratar de explicar
cudl es el mecanismo celular de la pleurodesis inducida por
el talco, si es destacable que se encuentren resultados
similares a los descritos tras instilar tetraciclina o
minociclina**. Todo ello nos permite ir aplicando al talco
conocimientos sobre el mecanismo de accién de otros agentes
sinfisantes, aunque de forma cautelosa , ya que Peao'™ y
colaboradores al estudiar cudl es la respuesta celular en el
espacio pleural ante determinados agentes, ponen de
manifiesto que ésta puede depender de la naturaleza de las
particulas gue se introduzcan en el espacio pleural y ademas
resaltan que los mecanismos quimiotacticos para PMN y
macrofagos son distintos a este nivel.

Recientemente, y en relacién con las tetraciclinas, se
ha puesto de manifiesto su capacidad de inducir a las células
mesoteliales a liberar un factor de crecimiento y activacion
de fibroblastos'**, al igual que ocurre ante la exposiciodn de
las células mesoteliales a asbesto'®, con el consiguiente
desarrollo de fibrosis pleural. En el caso del asbesto, se ha
demostrado ademds la liberacién , por parte del mesotelio, de
factores gquimiotdcticos para neutréfilos“s;

Asimismo, en la actualidad es conocida la capacidad
del mesotelio para liberar factores como la Interleucina-8 Yy
el Péptido-1 quimiotdctico para monocitos ( MCP-1)'** lo que
permite deducir que el mesotelio juega un importante papel en

el logro de la sinfisis pleural. A su vez cabe destacar que
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su papel modulador recibe otras influencias celulares, al
igual que ocurre con los macréfagos estimulados con
tetraciclina, que provocan alteraciones en la produccidén de
colageno por las células mesoteliales™, o como 1las
alteraciones que pueden tener lugar en los derrames
neoplasicos con produccién de inhibidores de algunas
citocinas.

En cuanto al papel de los agentes sinfisantes en la
liberacién de estas citocinas, se ha descrito recientemente
el aumento de algunas de ellas tras la instilacién de
tetraciclinas***, guinacrina'®® y talco in vitro** e 1in
vivo'®®, aungue su papel en el logro de la sinfisis pleural
no gqueda todavia claro.

Otro posible papel de las células y, por ende, del
efecto sinfisante de las tetraciclinas podria recaer en la
inhibicién que estas sustancias causan en determinasdas
colagenasas'®® -metaloproteinasas degradantes de matriz,
(MMPs)- producidas por diversas células -fibroblastos,
neutrofilos, macréfagos, células tumorales y mesoteliales-
presentes en el espacio pleural.

Los mecanismos celulares implicados en la pleurodesis
permanecen aun confusos en muchos aspectos, Yy en la
actualidad constituyen una de las lineas de investigacién de
nuestro grupo'®®°. No obstante, por lo expuesto parece claro

gue el gran protagonismo recae, ademas de en las células

mesoteliales , en otras de origen sanguineo que son
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reclutadas al espacio pleural mediante quimiotaxis , como los
de la serie monocito-macrofdgica y los neutréfilos. Asimismo,
el asentamiento de fibroblastos, gque permiten la sinfisis
definitiva, se realiza mediante un mecanismo denominado
"haptotaxis", que implica su desplazamiento en un medio
semisolido. El1 sustrato ideal para ello es el codgulo de
fibrina, cuya presencia seria fundamental para lograr la
sinfisis, como ya hemos expuesto previamente. Todo ello
permite enlazar los mecanismos celulares de la pleurodesis
con el tema fundamental de esta tesis, el equilibrio
coagulacién fibrinolisis endopleural. Relacién que se
refuerza si tenemos en cuenta la produccién por parte de
celulas mesoteliales de PAI-1'3*'** y el papel que Ilos
leucocitos pueden desempefiar en la activacién tanto de la
coagulacién como de la fibrinolisis, con la modulacidén de

dicho papel por diversas linfocinas*®®.
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5.HAILLAZGOS TORACOSCOPICOS:

Los hallazgos toracoscépicos en nuestra serie
( Tabla 10 ) nos han sorprendido en algunos aspectos, puesto
gue, al contrario de lo esperado, no existieron diferencias
significativas entre los grupos de pacientes respecto al
grado de adherencias vy lesiones encontradas. Estas
diferencias si habian sido puestas de manifiesto en
anteriores estudios de nuestro grupo'®.

Sin embargo, como era de esperar, estos hallazgos se
correlacionaron bien con los niveles de pH y otros parametros
bioquimicos, e incluso con los niveles basales de Dimero-D.

La aparente discrepancia con estudios previos puede
explicarse si tenemos en cuenta que , a pesar de la no
existencia de diferencias significativas, se observé una
tendencia a que aguellos pacientes en los que la pleurodesis
fracasaba presentasen un pH bajo y mayor nivel de lesiones,
a pesar de gue no se manifieste en el valor medio; otra
posible explicacidén, a esta ausencia de diferencias, podria
apoyar nuestra idea acerca de que masas tumorales similares
en volumen y extensién pueden presentar diferente grado de
actividad fibrinolitica , con la consiguiente diferencia de

agresividad y respuesta a la pleurodesis.
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iy ET DE_C ION~-FIBRT ISIS:

| El analisis de los resultados obtenidos al determinar
los diferentes parametros hematoldégicos de este estudio,
referentes a la coagulacién y a la fibrinolisis, nos permite
demostrar gque en los sujetos con un buen resultado de la
pleurodesis se produce un marcado Iincremento de la
coagulacién y un descenso, también significativo, en la
actividad fibrinolitica. Ello corrobora estudios
experimentales previos, en este sentido, realizados hace ya
mas de 15 afios por Good y colaboradores'’®, los cuales ya
sentaban las primeras bases de 1la hipétesis, tambien
sustentada por Dryzer'*’ y que tratamos de demostrar con este
estudio, segun la cual la formacién de una malla de fibrina
es necesaria para la posterior colonizacioén y produccioén de
colageno por los fibroblastos, siendo necesaria para ello una
importante activacién de la coagulacién.

Asimismo, como Iiremos comentando detalladamente, 1los
resultados obtenidos nos ponen en evidencia que el fracaso de
la pleurodesis puede estar asociado a un disbalance en el
delicado equilibrio entre coagulacién vy fibrinolisis

endopleural, a favor de esta ultima.
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a.Activacién de 1la coagqulacién endopleural: complejo

Trombina—-Antitrombina (TAT)

La determinacién de los niveles de TAT, que es un
marcador de la coagulacidén's*-*¢*** de forma seriada,
mostré en nuestros pacientes una activacidn de la coagulacidn
en todos los grupos ( Tabla 11 ). E1 incremento de la TAT fue
significativo a las tres horas ( p<0,001 ), pero habia
comenzado inmediatamente despues de realizar la toracoscopia,
lo gque se puede observar dado el incremento en los niveles de
este parametro que encontramos en las muestras extraidas tras
la toma de biopsias ( Fig.9 ). Este incremento se inicid
antes de la instilacién del talco en el espacio pleural, y
continué posteriormente en las primeras horas.

La marcada activacién de 1la coagulacién observada
permite la formacién de un codgulo de fibrina en todos los
grupos, que posteriormente sirva de sustrato para la
fibrogénesis, siempre y cuando dicho codgulo se mantenga y no
se destruya por accion del sistema fibrinolitico. Sobre esto
ultimo, estudios recientes'®® sugieren un importante papel
de la trombina, y de los receptores celulares para la misma,
en el 1inicio de la reparacién tisular, con accion
quimiotdctica y estimuladora para elementos celulares
sanguineos, monocitos y neutréfilos, asi como inductora de la

produccioén de coldgeno por los fibroblastos.
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En cuanto al mecanismo responsable de la importante
formacién de trombina que observamos, es probable gue esté en
relacién con el trauma local inducido por la introduccion del
trocar, tal y como describen Agrenius et al'*' al estudiar los
efectos de la quinacrina en el equilibrio coagulacidn-
fibrinolisis endopleural, tras colocacién de un tubo de
drenaje. Sin embargo , otros factores aparecen conjuntamente
y podrian estar implicados en dicho mecanismo. Asi, se
permite que el aire ambiente entre en la cavidad pleural al
comienzo de la toracoscopia, reemplazando al liquido de la
cavidad que es aspirado simultaneamente. Hace ya mas de 30
afios que Thorsrud®*® mostré, en un estudio sobre pleurodesis
experimental, que la presencia de aire en la cavidad pleural
daba lugar a una pequefia efusién con cambios en la
celularidad del mismo, Yy en las caracteristicas morfoldgicas
del mesotelio, que aparecian a continuacién. El papel que la
exposicién en si al aire puede jugar en la activacién de la
coagulacién permanece poco claro.

Por otro lado, la declinacidén observada en los niveles
de TAT ( Fig.9 ), tras el pico alcanzado, era de esperar Si
tenemos en cuenta la corta vida de los complejos de TAT,-
menor de 5 horas-, Yy que ningtin nuevo estimulo de la
coagulacién, por sangrado o trauma pleural, tiene lugar tras
la fase inicial.

Tambien los resultados confirman la correlacién de los

niveles de TAT,( marcador de coagulacién), con los de LDH,
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( inflamacidén) , y con el grado de adherencias encontradas
durante la toracoscopia. Asimismo , la no existencia de
correlacién de los niveles basales de TAT con la extension de
las lesiones puede reflejar,- al igual gque ocurre con la
ausencia de correlacién del resultado de la pleurodesis y la
extensioén tumoral-, que para iguales masas de tejido tumoral
la actividad procoagulante puede ser diferente en distintos
tipos de neoplasias. Esto depende probablemente de la mayor
o menor agresividad de la masa tumorai, ya que la activacion
de la coagulacion participa de forma aun no del todo clara en

la extension e implante de las lesiones metastdsicas

tumorales'©c-1°%7,
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b.Inhibicién de la fibrinolisis: Inbibidor del activador del

plasminogeno tipo I ( PAI-1).

En el presente estudio hemos determinado solo el PAI-1,
( aunque la técnica que hemos empleado permitia también
determinar niveles de PAI-2), porque el PAI-1 parece ser gque
juega el principal papel en la inhibicidén de la fibrinolisis
en el espacio pleural'”. Los resultados que hemos obtenido en
este parametro ( Tabla 11 ), con una importante elevacion del
mismo en todos los grupos y un pico maximo a las 24 horas,
sin diferencias significativas entre los grupos ( Fig.8 ), se
corresponden con lo descrito previamente por Agrenius Yy
colaboradores'*°, en un grupo mucho mids reducido de pacientes,
al estudiar los efectos de la quinacrina. En dicho estudio,
al no contar con un grupo control, no pudieron establecer
claramente si tras la colocacién de un tubo de drenaje , sin
adicion de agente sinfisante, la elevacidén de PAI-1 jugaba o
no un papel esencial en el posterior descenso de la actividad
fibrinolitica que observaron en sus pacientes.

Nuestros resultados, con una elevacioén en los niveles de
PAI-1 en el grupo control , tan altos como en el de buen
resultado de la pleurodesis, nos llevan a considerar que el
PAI, con una estrecha relacién con la inflamacién, modula la

actividad fibrinolitica en el espacio pleural. Esto ocurre
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igualmente en los pacientes que sufren, como uUnica accion
irritante, la colocacién de un tubo de drenaje. Todo ello
permite explicar el hecho de que tras la colocacién de un
tubo endotordcico se pueda obtener una sinfisis pleural en
una proporcién elevada de casos®**®. Ademas , nuestros
resultados nos sugieren que el estimulo para la produccion de
PAI en la pleurodesis con talco a traves de torascoscopia es
inespecifico, es decir, no parece ligado a la accidn
especifica del agente esclerosante. De hecho, como hemos
comentado previamente, Carvalho'* ha demostrado recientemente
gque un simple tubo de drenaje indﬁce rdpidamente una
significativa inflamacién en el espacio pleural, con el
resultado de la formacién de un exudado estéril. Por ello, el
estudio de los valores de PAI-1 en pleura parece ser adecuado
para entender el mecanismo bioldgico de la pleurodesis, pero
no para monitorizar la respuesta pleural a los agentes

esclerosantes.
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c.Fibrinolisis endopleural: Niveles de Dimero-D.

El Dimero-D es un producto resultante de la digestion de
la fibrina y es considerado un marcador de fibrinolisis tanto
en el plasma como en la pleura**®**¢-'*’-, Los resultados que
hemos obtenido en la determinacion de los niveles de Dimero-
D, con diferencias significativas entre los distintos grupos
estudiados, en relacién al logro de la sinfisis pleural, son
importantes y ponen de manifiesto que este parametro podria
ser usado para monitorizar la evolucidén de dicha pleurodesis.
Asi, la actividad fibrinolitica , determinada por el Dimero-D
( Tabla 11 ), mostré una clara disminucién tras la
insuflacién de talco en el grupo de buen resultado, con una
caida significativa ( p< 0,001 ) a las 24 horas de la misma.
Sin embargo, estos niveles sufrieron un incremento tras la
insuflacién de talco en el grupo de mal resultado, con un
pico significativo a las tres horas (p<0,02), con
posterior descenso y nuevo incremento en la muestra obtenida
en la recidiva ( Fig.10 ). En el grupo control las
modificaciones fueron minimas.

Por otra parte, al examinar los niveles basales de
Dimero-D que se encuentran en todos los grupos, se pone de
manifiesto la existencia de una alta actividad fibrinolitica
endopleural en los derrames de etiologia maligna, hallazgo

que coincide con lo descrito previamente por Agrenius Y
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colaboradores '*°. Todo ello nos puede explicar el hecho de no
encontrar gran cantidad de adherencias en estos derrames al
realizar la toracoscopia. No obstante, la existencia de una
correlacién positiva entre los niveles de Dimero-D basales y
el grado de adherencias podria hacernos creer lo contrario.
En la comprensién de este fendémeno reside en gran parte el
nudo de nuestra investigacidén. Para explicarlo, hay gque tener
en cuenta que los niveles de Dimero-D reflejan la existencia
de actividad fibrinolitica, sin olvidar que dicha
fibrinolisis debe de realizarse sobre un sustrato previamente
formado de fibrina, es decir, tras una activaciéin de 1la
coagulacién. Por ello, en el caso de las adherencias, se
puede explicar la correlacién existente entre el numero de
éstas y los niveles tanto de TAT como de Dimero-D. Ambos
niveles elevados reflejarian una activacién de la coagulacidn
con la consiguiente fibrinolisis respectivamente, que se esta
produciendo continuamente. Sin embargo, si existieran niveles
bajos de TAT y altos de Dimero-D, se reflejaria 1la
destruccion de fibrina formada previamente. En estas
aparentes discrepancias en la interpretacién de los valores
del Dimero-D, como reflejo de fibrinolisis pero, al mismo
tiempo, como indicador de una previa activacién de la
coagulacidén con formacién de fibrina, se basan los estudios
actuales sobre la utilidad de las determinaciones de Dimero-D
en sangre para el diagnéstico de la enfermedad tromboembdlica

venosa's*-'%®-'**, En la existencia de esa estrecha relacidn
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entre los niveles de TAT y Dimero-D, nos hemos basado para
analizar, en todos los grupos estudiados, un indice que
podria reflejar el balance de 1la coagulacién vy la
fibrinolisis, y que seria el cociente TAT/Dimero-D, del que
hablaremos en apartados siguientes.

Otro aspecto a destacar en el estudio de los niveles
basales de Dimero-D es la existencia de una estrecha
correlacién de dichos niveles con la extension de lesiones en
todas las hojas pleurales ( p<0,005 ). Esta mayor actividad
fibrinolitica probablemente esté reflejando una mayor
agresividad tumoral. Al respecto, recientes estudios
publicados'’®-71-172.173.174 relacionan una mayor
actividad fibrinolitica en numerosos tipos de tumores con su
mayor capacidad invasiva y mal prondstico. Ademas con estos
estudios recientes se refuerza la idea, mencionada
anteriormente, de que no siempre a 3igual masa tumoral
corresponde igual resultado de la pleurodesis, dado que los
tumores pueden tener diferente agresividad y actividad
fibrinolitica. Esta ultima, si es elevada, se asocia con mal
pronéstico'’® y tiende a incrementarse en los ultimos estadios
de la enfermedad tumoral®’s.

Dada la aparente paradoja que se observa en el grupo de
mal resultado ( Fig.12 ) , en el cual se elevan los niveles
de PAI-1 simultdneamente a los de Dimero-D, decidimos
estudiar el indice PAI-1/Dimero-D, como un indice que

relaciona inhibicidn con actividad fibrinolitica.
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d.Indice de inhibicién/fibrinolisis endopleural. Modulacién
de la actividad fibrinolitica.

Como reflejan las figuras 11 a 13, se produce una
elevacién de los niveles de PAI simultdneamente a los de
Dimero-D en el grupo con mal resultado, sin que ocurra lo
mismo en el grupo de talcados con buen resultado. Al realizar
el estudio de los indices de PAI-1/Dimero-D en estos grupos,
observamos que en el caso de los pacientes talcados con buen
resultado se producia un pico, en dicho indice, a las 24
horas del talcaje, con diferencia significativa con los
valores que dicho indice alcanzaba en los otros grupos
(Tabla 12 ).

Por ello, nuestra presuncioén inicial de gue la fibrinolisis
escapa al control del PAI en los pacientes con fallo de la
pleurodesis, se matiza al observar esas diferencias en el
indice de inhibicidén/fibrinolisis entre los grupos

( Fig. 14 ). En estos pacientes existe una insuficiente
actividad inhibidora,- baja actividad PAI-, para la gran
actividad fibrinolitica que se desencadena. Dado gque no
existen diferencias entre los grupos en los niveles de PATI
que se alcanzan, parece evidente que la diferencia entre los
pacientes con buen y mal resultado estriba en una mayor
actividad fibrinolitica de estos ultimos. La regulacidn de la
actividad fibrinolitica en todos estos casos no esta clara,

pudiendo jugar un importante papel las células mesoteliales,
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las cuales pueden expresar tanto activador tisular del
plasminégeno ( TPA, profibrinolitico ) como PAI-1 y PAI-2'"°
(inhibidores) . Ademds en dicha regulacidén podrian participar
de forma importante otros elementos celulares como leucocitos
y macrdéfagos, ademds de mediadores de la inflamacidén, asi
como las propias células tumorales'®. Al respecto,
recientemente Agrenius Yy colaboradores'® han descartado la
relacién entre la interleucina-lB y la activacion de la
coagulacion y fibrinolisis en el espacio pleural tras la
instilacioén de quinacrina. Esta participacion celular y de
mediadores constituyen una linea de investigacién abierta en

la actualidad en nuestro grupo.
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e.Balance Coagulacidén/fibrinolisis endopleural: Indice

TAT/Dimero-D.

La utilizacién de indices que permitan monitorizar el
balance de coagulacién-fibrinolisis ha sido descrita
recientemente, sobre todo para el tratamiento de la
coagulacién intravascular diseminada'’’.

En nuestro caso, hemos determinado el indice TAT/
Dimero-D en todos los grupos de pacientes, obteniendo un
claro aumento del mismo, a favor de la coagulacidén, en los
casos con buen resultado de la pleurodesis ( Tabla 12 ). En
los fracasos y en el grupo control el aumento fue minimo
( Fig.15 ). Este balance desplazado a favor de la coagulacion
que conduce a la sinfisis pleural permite confirmar nuestra
hipétesis, segun la cual la pleurodesis se sustenta en la
formacién de un codgulo de fibrina que permite posteriormente

la fibrogénesis por accién de los fibroblastos ( Fig.3 ).

Por otra parte, tanto el pico en este indice como en el
indice de inhibicidén/fibrinolisis ( Fig.14 ), tienen lugar a
las 24 horas del talcaje. Por tanto, es evidente que la
succidén a traves del drenaje pleural debe ser mantenida en

los niveles mas altos entre las 3 y las 48 horas tras la
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toracoscopia, con el fin de lograr que contacten ambas hojas
pleurales en el momento en que se alcanza el pico mas
favorable entre la formacién y degradacién de fibrina. Si
ambas superficies pleurales no estdn en contacto durante este
tiembo, bien por una técnica inapropiada o por la existencia
de un pulmén atrapado, la formacién de fibrina tendra lugar
en cada hoja pleural por separado, pero sin conseguir una

sinfisis pleural completa.
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Nuestro estudio ha vuelto a validar conocidos parametros
predictivos del resultado de la pleurodesis, como la glucosa
y pH, y no confirma la posible validez de la LDH. E1l modo de
relacionar estos parametros y los resultados obtenidos en el
balance coagulacién/fibrinolisis requiere nuevos estudios, y
nos permite formular hipétesis al respecto. En nuestra
opinién el mesotelio debe jugar un importante papel, de tal
forma que regula el balance coagulacidén/fibrinolisis
endopleural y los primeros pasos de 1la fibrosis que siguen
a la instilacién del talco, todo ello a traves de la
respuesta inflamatoria. Por eso, a menor mesotelio
preservado, con mayor lesién tumoral, es menor el pH, la
glucosa y la respuesta inflamatoria, con mayor actividad
fibrinolitica, lo que lleva al fracaso de la pleurodesis. Por
ello el pH, que refleja 1la extensién tumoral, puede
informarnos acerca de la funcionalidad del mesotelio libre
de lesiones. E1 valor basal del pH puede, de esta forma,
servirnos para predecir el resultado de la pleurodesis gue
depende de mecanismos en cuya modulacidén interviene el
mesotelio. Sin embargo, ni los valores basales de Dimero-D,

ni el resto de pardmetros de los sistemas de coagulacidén-
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fibrinolisis, nos permiten predecir el resultado de la
pleurodesis. Ello es debido a que a nivel basal, en nuestra
serie, existian similares valores en todos los grupos. No
obstante, lo mds destacable en nuestro estudio, con posible
aplicacioén practica es el diferente perfil de cada grupo
(Figuras 11,12 y 13 ), con una clara declinacién en la
actividad fibrinolitica en los casos con buen resultado de la
pleurodesis, y un precoz incremento de la misma en los casos
en que ésta fracasé. Estos resultados podrian permitir, en un
futuro, la monitorizacién de los niveles de Dimero-D, de
forma seriada, en cada paciente, mediante técnicas de
laboratorio rapidas'®-'’®'’*, pDe esta forma, en aquellos
casos en gue se observe un incremento de dicho Dimero-D
respecto a sus valores basales podria aplicarse localmente un
agente farmacoldégico inhibidor de la fibrinolisis, y
conseguir con ello una mejoria de la eficacia clinica de los
agentes sinfisantes. De hecho, Ellis vy Dano*® han
demostrado recientemente la inhibicién especifica del
activador del plasminégeno tipo uroquinasa por suramina
(naftilurea polisulfonada), en algunos tumores. La suramina
es una droga que se ha usado en el tratamiento de la
tripanosomiasis y actualmente como antineoplasico.
Obviamente, serd necesario descartar una repercusion
sistémica de las alteraciones inducidas en el balance
coagulacion-fibrinolisis endopleural, antes de intentar

cualquier terapia antifibrinolitica local. De otro modo se
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podria originar una hipercoagulabilidad sanguinea en nuestros
pacientes , que hay que evitar a toda costa. Ademas, aun
desconocemos si la pleurodesis provoca alteraciones en dicho
balance a nivel sistémico, al igual gue se ha puesto de
manifiesto en otras intervenciones sobre el toérax'®'. Por
ello probablemente la aplicacién practica de nuestros
resultados deba de esperar a resolver éstas ultimas

cuestiones.
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VI .CONCLUSTONES
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Los resultados obtenidos en nuestro estudio, y
comentados detenidamente en el texto, nos permiten extraer

como conclusiones finales:

(1)La pleurodesis con talco, en el tratamiento del derrame
pleural de etiologia maligna, tiene en nuestra serie una alta
eficacia, un 80%. Ello confirma los resultados obtenidos en

otras series publicadas.

(2)El1 pH sigue siendo, de entre los parametros bioquimicos y
hematolégicos estudiados en el liquido pleural, el unico que
mantiene un alto valor predictivo respecto al resultado de la
pleurodesis. De tal forma gue para un pH menor de 7,20 el
fracaso de la pleurodesis se produce en un 67% de los casos.
Ademas sus valores se correlacionan estrechamente con la

extension de las lesiones tumorales.

(3)Tras la toracoscopia, con o sin instilacién de agente
sinfisante, se produce una respuesta inflamatoria a nivel
pleural. Esta respuesta es mias marcada en aquellos casos en
los que se instila talco que en el grupo control. Esto se
manifiesta en la curva seguida por la LDH, acido ldctico y

glucosa, asi como en la respuesta celular.
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(4) Nuestro estudio no confirma el valor predictivo de la LDH
respecto al resultado de la pleurodesis, encontrando que solo
existen diferencias significativas, en los niveles basales de
este parametro, entre los derrames de etiologia neoplasica y
losrbenignos. Si se confirma en nuestra serie la correlacion
de la LDH con la extensién de las lesiones pleurales y el

grado de adherencias encontradas durante la exploracion.

(5)Los neutrofilos parecen jugar un importante papel en la
sinfisis pleural, ya que se encuentra un aumento
significativo de los mismos, en valores absolutos y

relativos, en los casos de éxito de la pleurodesis.

(6) En nuestra serie no existieron diferencias significativas
en la extension de las lesiones pleurales entre los grupos de
buen y mal resultado de la pleurodesis, tal vez debido a que
depende dicho resultado mas de la actividad fibrinolitica de

la masa tumoral que de su tamafrio.

(7)La actividad coagulativa y fibrinolitica basal se encontré
elevada en todos los grupos respecto a los valores normales
referenciados para el plasma. No existieron diferencias
significativas en dicha actividad basal en relacidén al légro
de la pleurodesis, ni entre el grupo de pacientes talcados Yy

el control.



131
(8)Existe una correlacion significativa entre los niveles
basales de actividad fibrinolitica, Dimero-D , y la extensién
de las lesiones tumorales. Ello podria estar en relacién con

la mayor agresividad de los mismos.

(9)La practica de la toracoscopia, con el consiguiente trauma
local, origina una activacién de la coagulacién endopleural,
sin gque existan diferencias significativas entre los grupos
respecto al éxito de la pleurodesis. En dicha activacién no
parece tener un papel fundamental el agente sinfisante, ya
que no existen diferencias significativas, en los niveles de
Trombina-antitrombina, entre los pacientes talcados y el

grupo control.

(10)EL éxito de la pleurodesis se asocla con un incremento de
la coagulacion y un descenso de la actividad fibrinolitica
endopleural, inducida por el talco, 1lo que lleva a la
formacion de un codgulo de fibrina y la posterior sinfisis

pleural.

(11)E1 fracaso de la pleurodesis se asocia a un disbalance
en el equilibrio coagulacidén-fibrinolisis endopleural, a
favor de la fibrinolisis. La liberacién de inhibidores es
insuficiente , en estos casos, para frenar la actividad

fibrinolitica.
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(12)La succiodn a traves del drenaje pleural debe ser
mantenida en sus niveles maximos desde las 3 hasta las 48
horas, tras la toracoscopia, con el fin de que ambas hojas
pleurales contacten en el momento de maxima diferencia entre

la actividad coagulativa y la fibrinolitica.

(13)La monitorizacién de los niveles de Dimero-D tras la
toracoscopia, puede servir, en un futuro, para actuar con
agentes antifibrinoliticos locales en los casos en que dichos
niveles aumenten, logrando de este modo una mayor eficacia en

el logro de la sinfisis pleural.
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VIT.RESUMEN
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Partiendo de la idea de que la inflamacidén pleural y el
depésito de fibrina tras la instilacién del agente sinfisante
son necesarios para el logro de una adecuada sinfisis
pleural, tratamos de demostrar la hipotesis de que un
descenso en la formacién de fibrina, o un aumento en la
fibrinolisis endopleural, desencadenarian el fracaso de la
pleurodesis.

Para ello hemos estudiado los cambios gue tienen lugar
en el balance coagulacidén/fibrinolisis endopleural y en otros
parametros bioquimicos, en 104 pacientes sometidos a
toracoscopia. Ochenta y uno de ellos- 77 con derrame pleural
de etiologia maligna y 4 con derrame recurrente de etiologia
benigna- fueron sometidos a pleurodesis con talco. Los otros
23 pacientes ( 7 de etiologia maligna y 16 de etiologia
benigna) no se sometieron a talcaje y se incluyeron como
grupo control.

Se determinaron de forma seriada, los niveles pleurales
de pH, LDH, glucosa, acido lactico, proteinas, celularidad
Yy, como parametros de coagulacion-fibrinolisis, los niveles
de complejo trombina-antitrombina III, Dimero-D e inhibidor
del activador del plasminégeno ( PAI-1 ). Todos ellos se
determinaron en muestras extraidas basalmente, tras tomar
biopsias pleurales, a las tres horas de la exploracién, con
o sin talcaje, a las 24 horas, 48 horas y en los casos de

recidiva del derrame.
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La pleurodesis fue un éxito en 56 de los 69 pacientes
que pudieron ser evaluados entre los pacientes talcados (80%)
y fracasé en el 20% restante, 13 casos. Encontramos un valor
predictivo positivo, para el fracaso de la pleurodesis, del
67% para los casos de un pH menor de 7,20. Los valores de pH
basales se correlacionaron estrechamente con la extension de
las lesiones pleurales (p< 0,001). La toracoscopia y
posterior colocacién de drenaje originaron por si solas,
debido al trauma local, una respuesta inflamatoria de la
pleura, con una elevacién significativa en los valores de LDH
y celularidad en todos los grupos, asi como un descenso en la
glucosa.

Los niveles basales de coagulacién y fibrinolisis fueron
similares en todos los grupos. Se observé una correlacién
positiva y estadisticamente significativa entre los niveles
basales de Dimero-D y la extensioén de las lesiones pleurales.
Los resultados obtenidos pusieron de manifiesto una marcada
activacion de la coagulacién y una produccioén de PAI en todos
los grupos tras la toracoscopia, incluyendo el grupo control.
La actividad fibrinolitica , expresada por los niveles de
Dimero-D, mostré una caida significativa ( p<0,001 ) a las 24
horas tras el talcaje en los pacientes con un buen resultado
de la pleurodesis. En aquéllos en los que ésta fracaso se
observé, sin embargo, un incremento en dichos niveles de
actividad fibrinolitica, por 1lo que nuestra principal

conclusién es que un incremento en la actividad fibrinolitica
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de la pleura se asocia con el fracaso de la pleurodesis, a
pesar del aumento significativo de la actividad inhibitoria
de la misma ( niveles de PAI) que se evidencid en todos los
grupos. Asimismo, dado que el mdximo pico en la produccién de
troﬁbina y con menor actividad fibrinolitica ( mayor indice
TAT/Dimero-D ) se produce a las 24 horas, deducimos que la
succidén pleural debe ser maxima entre las 3 y las 48 horas
tras la toracoscopia, con el fin de lograr un adecuado
contacto y la formacién de fibrina entre las dos hojas
pleurales, con 1la posterior fibrosis que conduce a la

sinfisis pleural.
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