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INTRODUCCION



I. HISTORIA:

La pleurodesis tiene como funcion fundamental el adherir las dos hojas pleurales
(parietal y visceral), con el fin de que el pulmon permanezca siempre expandido,
evitando asi la acumulacion de liquido o aire en el espacio pleural.

Spengler fue el primero en intentar una pleurodesis a principios del siglo XX:
introdujo nitrato de plata y dextrosa al 30% en la cavidad pleural de un paciente con
neumotérax espontaneo recidivante. En 1935, Bethune" en un trabajo experimental en
el que pulverizo con talco estéril yodado las superficies pleurales, se convirtié en el
precursor de la realizacion de la pleurodesis con talco.

A mediados del siglo XX, Miiller introdujo por primera vez un isétopo
radiactivo, Zn®, para el tratamiento de la carcinomatosis pleural y peritoneal.

Karnofsky®

, en el afio 1948, fue el primero en introducir mostaza nitrogenada en las
cavidades pleural y peritoneal, tras comprobar sus efectos por via sistémica, aunque no
es hasta el afio 1954 cuando se obtienen los primeros resultados clinicos.

En 1958, Chambers” aport6 los primeros resultados satisfactorios en el control
del derrame pleural maligno utilizando talco en suspension, bajo anestesia local e
insertando un tubo de drenaje tordcico a nivel intercostal.

Gelhorn®, en 1961, motivado por diferentes estudios que demostraban la accidn
citotoxica de la quinacrina sobre cultivos celulares de diversos tipos de tumores, la
utilizé intrapleuralmente.

En 1972, Rubinson y Bolooki® introdujeron la tetraciclina como nuevo agente

esclerosante.

Asi pues, a lo largo de la historia se han empleado multitud de sustancias con



finalidad sinfisante. Walker-Renard y cols'” realizaron en 1994 una de las més
detalladas revisiones acerca de estos agentes esclerosantes, y concluyeron que el talco
es el agente menos costoso y mas efectivo.

En los ultimos afios, se estd cuestionando mucho el uso del talco en la
pleurodesis debido a las posibles complicaciones derivadas de su uso. Por este motivo,
se estan utilizando nuevos agentes esclerosantes como por ejemplo el B-TGF, y también

se estan recuperando agentes que se habian dejado de utilizar como el Nitrato de Plata y

el Hidréxido de Sodio.



IL. INDICACIONES DE PLEURODESIS EN DERRAMES PLEURALES

MALIGNOS.

La presencia de un derrame pleural neoplasico implica la existencia de una
enfermedad neoplasica muy avanzada, en la que ya no es posible un tratamiento
curativo. Por tanto, la terapéutica se orienta solo a paliar los sintomas y a controlar el
derrame pleural, responsable en gran medida de la disnea que estos pacientes presentan.

Al plantear la necesidad o no de realizar una técnica sinfisante en un paciente
con derrame pleural maligno, hay que tener en cuenta diversos factores®:

1°-. La disnea que presenta el paciente puede deberse no sélo al acimulo de
liquido en el espacio pleural. En la mayoria de los casos el pulmén estd macroscdpica o
microscopicamente afectado de forma difusa (metdstasis multiples y/o linfangitis
carcinomatosa), lo que naturalmente también contribuye a la disnea que presenta el
paciente. Se puede esperar una mejoria aceptable del estado del enfermo con la
pleurodesis cuando la disnea mejora al extraer una cantidad suficiente de liquido
pleural; no obstante, por los motivos antes mencionados, esta mejoria se ha de usar
como guia s6lo cuando es muy evidente tras la evacuacion de liquido pleural.

2°-. Otro elemento a tener en cuenta antes de realizar pleurodesis en este tipo de
pacientes es si el pulmén va a ser capaz de reexpandirse tras la evacuacion total del
derrame. Si la superficie pulmonar est4 extensamente cubierta por lesiones tumorales o
por una capa de fibrina, oel bronquio principal estd obstruido por una masa tumoral,
entonces es muy poco probable que se consiga una correcta y completa sinfisis pleural.

Light y cols®'?, demostraron que la presencia de un pulmoén atrapado se asocia

a la existencia del hallazgo de presiones pleurales muy bajas al hacer toracocentesis



previas. Asi, la reexpansion pulmonar es bastante dificil si la presion pleural cae mas de
20 cms de H2O por litro de liquido extraido.

Diversos autores' " > ¥ han demostradb que los pacientes con valores bajos de
glucosa (< 60 mg/dl) y pH (<7,20) en el liquido pleural presentan peores resultados.
Este pH pleural guarda estrecha relacion con la intensidad de la afectacion tumoral de
la pleura , y especialmente de la hoja viceral.

(415 que defienden que el pH no tiene ningin valor como

Hay otros autores
predictor del resultado de la pleurodesis. Heffner'® en un trabajo recientemente
publicado defiende que aunque el pH es el tnico valor predictivo independiente de los
resultados de la pleurodesis con talco, aunque al analizarlo en profundidad afirma que
no se comporta como un buen predictor de estos resultados, y por tanto no es el
elemento a tener en cuenta a la hora de realizar o no pleurodesis con talco.

En 1995, en un estudio realizado en 180 pacientes con derrame pleural maligno,
que fueron sometidos a toracoscopia y pleurodesis con talco, Rodriguez Panadero y

cols"”

. encontraron que el pulmon atrapado estaba presente en el 36% de los pacientes
con pH < 7,20, en contraposicion al 9% en los que el pH fue mayor (p<0,01). Sin
embargo, se consigui6 una buena sinfisis pleural en 11 de los 16 pacientes con pulmén
atrapado. En otro estudio publicado por este mismo grupo(ls), los resultados fueron
similares, consiguiendo sinfisis eficaz en el 90% de los pacientes con pH > 7,30, s6lo en
el 33% de los pacientes con pH < 7,20, y resultando fallida en todos los casos en los que
el pH era menor de 7,15. Con estos resultados, se puede afirmar que los niveles de pH
tienen un mayor poder discriminatorio respecto al éxito/fracaso de la pleurodesis que
incluso la existencia real de un pulmon atrapado. Esto sugiere que ademas de factores

mecanicos deben existir otras implicaciones biologicas en los pacientes con bajo pH

pleural y fallo de la pleurodesis.



3°-. El uso de técnicas agresivas como la pleurodesis no se deberia plantear en
pacientes con una expectativa de vida muy corta. Ciertos pardmetros clinicos que
valoran lo evolucionado de la enfermedad y su repercusion en la calidad de vida del
paciente (como el indice de Karnofsky"”, por ejemplo) pueden ser de ayuda a la hora
de tomar decisiones.

De acuerdo con lo anteriormente expuesto, Sahn "®y Rodriguez Panadero
(L178han establecido que las determinaciones de pH y glucosa en liquido pleural son
muy utiles a la hora de seleccionar pacientes como candidatos a la pleurodesis. En el
trabajo publicado por Rodriguez Panadero y cols en 1993%, se observé que en los 125
pacientes con metastasis pleurales que presentaban pH menor de 7,20 y Glucosa menor
de 60 mg/dl la expectativa de vida era muy corta (1,9 meses como media). En tales
pacientes se recomienda un tratamiento mds conservador a través de toracocentesis
repetidas.

Burrows et al ! estudiaron el valor de distintos parametros como son pH,
glucosa, extension de las lesiones tumorales en la toracoscopia e indice de Karnoffsky
como predictores de la supervivencia en una serie de 85 derrames pleurales malignos.
Estos autores consideran que unicamente el indice de Karnoffsky es un buen predictor

de supervivencia.



II1. DISTINTAS TECNICAS Y AGENTES SINFISANTES EMPLEADOS PARA

CONSEGUIR EL CONTROL EN DERRAMES PLEURALES MALIGNOS.

A lo largo de la Historia se han empleado diferentes técnicas, y también
diferentes agentes esclerosantes para conseguir un adecuado control en los derrames
pleurales malignos.

A continuacién, haremos una revision general, en funcién de la bibliografia
disponible, de todas estas técnicas y agentes que se han venido utilizando a lo largo de
los afios.

A) TECNICAS DE EVACUACION DEL LIQUIDO PLEURAL:

Estas técnicas so6lo persiguen la evacuacion del derrame pleural, ddndole salida
al exterior o drenando el liquido hasta otra cavidad, ya sea natural o artificial. No
buscan la obliteracion del espacio pleural para evitar la recidiva del derrame.

Estas técnicas son:

+ Toracocentesis y drenaje pleural con tubo.

No existe evidencia clinica que permita recomendar la puncién evacuadora
simple de forma aislada, repetida o incluso como método de instilacion intrapleural de
algin agente sinfisante. La recidiva del derrame que se intenta controlar es lo mas
habitual®?. La mayoria de los autores coinciden en que estos métodos deberian
reservarse para pacientes neopldsicos en situacion terminal, que no soportarian otras
actitudes mas agresivas. También estaria indicada su utilizacién en aquellos pacientes
con disnea importante que no pueden esperar hasta el momento de la realizacion de la
técnica definitiva.

Lambert et al®® estudiaron 102 pacientes con derrame pleural maligno, de los
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que 68 fueron tratados unicamente con toracocentesis, y con recidiva en todos ellos.
Por otro lado, trataron 22 pacientes con tubo de drenaje, recidivando sélo tres.

Robinson et al ¥ utilizaron un catéter Tenckhoff en algunos casos de
pleurodesis previamente fallida sin encontrar complicaciones relevantes y obteniendo
una mejora significativa de los sintomas relacionados con el derrame. No obstante, la
realizacion de toracocentesis repetidas y la colocacion de un drenaje toracico no estan
exentos de complicaciones como son la pérdida hidroelectrolitica y proteica, ademas de
la posibilidad de produccién de neumotoérax, empiemas o loculaciones pleurales que
impedirian la accion eficaz y homogénea del agente esclerosante en caso de plantearse
su utilizacion posterior.

Putnam et al ¥ realizaron un estudio retrospectivo comparando 100 pacientes (
60 de manejo ambulatorio y 40 ingresados) con derrame pleural maligno tratados con
un catéter pleural de drenaje de forma cronica, con otros 68 pacientes en los que se
instilo un agente esclerosante. La supervivencia media fue de 3,4 meses y no diferia en
los dos grupos de tratamiento. La estancia media hospitalaria de los pacientes
ingresados en el primer grupo y de los pacientes en los que se instilé un agente
esclerosante fue la misma (7 dias), los pacientes de manejo ambulatorio del primer
grupo no necesitaron ningn dia de hospitalizaciéon. En el grupo de pacientes tratados
con un catéter insertado en cavidad pleural de forma crénica, la mortalidad relacionada
con la técnica fue cero aunque presentaron complicaciones relacionadas con la misma
el 19% de los pacientes. El coste econémico derivado del tratamiento de los pacientes
manejados de forma ambulatoria fue significativamente menor que el del resto de la
poblacion estudiada. Estos autores concluyen que el manejo ambulatorio de los
pacientes con derrame pleural neoplasico mediante el drenaje a través de un catéter

insertado en la cavidad pleural de forma cronica es un método seguro y eficaz.
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+ Derivacion pleurovenosa.

(25.26) acerca de la utilizacién de un catéter

Existen varios trabajos publicados
valvulado para drenaje de liquido ascitico desde la cavidad peritoneal al torrente
venoso; en todos los casos se trata de ascitis maligna recidivante. Los pacientes
fallecieron entre las cuatro y las seis semanas después de la colocacion de la derivacion,
habiéndose conseguido el control del derrame.

No pueden extraerse conclusiones acerca de esta técnica debido al escaso
numero de casos y a la falta de experiencia en derrames pleurales malignos.

+ Derivacion pleuroperitoneal

El drenaje del liquido pleural hacia la cavidad peritoneal, se consigue mediante
la colocacién de un catéter con valvula, que lleva interpuesto un reservorio que queda
anclado subcutdneamente sobre las ultimas costillas, en la linea axilar anterior, y que el
paciente tiene que comprimir varias veces al dia para asi facilitar el flujo del liquido. La
colocacion de los extremos del catéter, el pleural y el peritoneal y del reservorio, se
realiza bajo anestesia local.

Weese y Schouten®”

utilizan este tipo de drenaje interno en cuatro pacientes
con derrames pleurales neoplasicos no quilosos y consiguen el control del derrame.

Milsom et al®® emplean posteriormente esta derivacion en siete nifios y un
adulto con quilotérax, y consiguen el control en seis casos. Estos autores creen util este
técnica en derrames pleurales malignos refractarios a pleurodesis, y antes de proceder
al tratamiento quirtrgico del quilotorax.

Gene et al®” utilizan la derivacion pleuroperitoneal en pacientes con derrame
pleural maligno y pulmén atrapado, ya que en este caso la pleurodesis con talco

presenta mayores complicaciones y la efectividad es menor. De 360 pacientes con

derrame pleural maligno, insertan un shunt pleuroperitoneal en 160 (44,4%). No tienen
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muertes intraoperatorias, pero si tres muertes dentro del hospital. Las complicaciones
derivadas del uso de este dispositivo son, segun estos autores: oclusion, ruptura,
infeccion cutdnea y en un paciente se desarrollé una siembra tumoral a lo largo de todo
el trayecto del tubo. Estas complicaciones se presentaron en 21 pacientes de los 160. En
el 95% de los pacientes se consiguieron paliar los sintomas. De acuerdo con estos
resultados, estos autores proponen que ésta es una buena técnica alternativa a la
pleurodesis con talco en el caso de la existencia de un pulmon atrépado.

Recientemente, Schulze et al®® en un estudio realizado en 101 pacientes con
derrame pleural neoplasico sometidos a pleurodesis con talco para control del derrame,
y por otro lado 14 pacientes sometidos a un shunt pleuroperitoneal por la existencia de
un plumoén atrapado, demostraron que ésta es una buena alternativa en este tipo de
pacientes para controlar los sintomas derivados de la acumulacion de liquido en la
cavidad pleural.

De acuerdo con lo publicado por Tzeng y Ferguson®", una contraindicacion
para este sistema de drenaje es la presencia de ascitis, estos autores recomiendan en
estos casos el uso de shunts pleurovenosos.

+ Toracocentesis repetidas dirigidas a un reservorio externo.

Mediante la implantacion subcutanea de un pequeflo reservorio, que lleva una
membrana puncionable y que se conecta a la cavidad pleural a través de un catéter, se
pretende disponer de un dispositivo fijo externo para la evacuacion periddica del
liquido pleural.

La aplicacion de este tipo de reservorio para este fin fue propuesta por Janni et
al®?. Esta técnica, que fue empleada en tres pacientes, dos de ellos con derrame pleural
maligno, consigui6 el control del derrame a razon de una toracocentesis semanal.

Varela et al®® utilizaron un dispositivo de evacuacidn conectado a un reservorio
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subcuténeo (este dispositivo en principio fue disefiado para el peritoneo). Lo emplearon
en tres pacientes con derrame pleural neoplasico, no observando ninguna complicacion
a excepcion de la obstruccion parcial del catéter que se soluciond después con

Urokinasa.

B) RADIOTERAPIA:

En los primeros afios del siglo XX, éste era una de las pocas armas de las
que disponia el médico para enfrentarse al derrame pleural maligno. Su gran problema
estribaba en que las dosis efectivas eran muy toxicas, y por lo tanto acababan
produciendo graves lesiones de forma secundaria, tales como lesiones dérmicas y
fibrosis pulmonar/mediastinica.

Hoy en dia, las indicaciones fundamentales de la radioterapia estdn muy
restringidas y a la vez muy bien definidas:

1°-. Compromiso del drenaje linfatico por adenopatias mediastinicas
(fundamentalmente derrames asociados a linfomas® 4’35)).

2°-. Derrames pleurales asociados a atelectasia pulmonar por obstruccién
bronquial debida a la presencia de una masa tumoral.

Mencion aparte merece también el uso de la radioterapia superficial como
profilaxis de la diseminacion neoplésica en el trayecto de introduccion del trocar para la
realizacion de toracocentesis o biopsias®®*”. Esta complicacién es lo suficientemente
frecuente (fundamentalmente en el caso de los mesoteliomas) como para recomendar

sistematicamente de forma preventiva la realizacién de radioterapia superficial tras la

realizacién de las técnicas anteriormente mencionadas.

C) CIRUGIA:
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Sus indicaciones en los ‘derrames pleurales malignos son cada vez mas
restringidas.

En 1959, Ferguson y Burford®®, hablaron ya de la posibilidad de pleurectomia
en aquellos casos en los que se habia llegado a la toracotomia para poder saber la
etiologia del derrame.

Martini et al® 9 en un estudio realizado en 106 pacientes, la indicaban cuando el
derrame no podia ser controlado con drenaje o instilacion endopleural de agentes
quimicos, si existia un pulmon atrapado o si el diagnéstico de derrame pleural maligno
se realizaba en el transcurso de una toracotomia.

La pleurectomia es una técnica efectiva en el 99% de los casos; no obstante
tiene una morbimortalidad nada despreciable (morbilidad alrededor del 23% y
mortalidad cercana al 10%).

La mayoria de los autores restringen cada vez mas las indicaciones de
pleurectomia, reservandola para aquellos pacientes en los que no ha sido posible la
pleurodesis por presentar un pulmon atrapado o numerosas adherencias pleurales, y que
ademas tienen un estado funcional respiratorio conservado; también se reserva para
aquellos pacientes en los que se hace el diagndstico de malignidad durante la
toracotomia.

En el caso de los mesoteliomas pleurales, Dogan y cols."? en el afio 1988
recomendaban cirugia paliativa limitada a pleurectomia parcial con o sin decorticacién
y seguida de radioterapia y/o quimioterapia, en los pacientes menores de 60 afios, en
estadio I de los tipos fibrosarcomatoso y mixto o en los estadios II y III de cualquier
otro tipo histoldgico. Esta actitud es discutible a la luz de la experiencia de Scarbonchi

(36)

y cols. que realizaron una comparaciéon entre 14 mesoteliomas talcados por

toracoscopia con 14 intervenidos quirdrgicamente y obtuvieron resultados muy
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similares; no obstante, en el grupo de pacientes pleurectomizados, tuvieron lugar tres
fallecimientos en el postoperatorio.

Sauter et al" en 1995 publicaron sus resultados en una serie de 20 pacientes
con Mesotelioma pleural maligno limitado a un hemitérax sometidos a pleurectomia
subtotal, comparando los resultados en los pacientes sometidos solo a cirugia (7
pacientes) con los obtenidos en los pacientes a los que se les afiadié quimioterapia
intrapleural perioperatoria (13 pacientes). La tnica muerte relacionada con el
tratamiento fue la de un paciente que desarroll6 una insuficiencia renal posteriormente
al tratamiento quimioterdpico. La morbilidad fue significativamente mayor en los
pacientes que recibieron quimioterapia. La supervivencia media y el tiempo de
progresion de la enfermedad fue significativamente mas largo en los pacientes que no
recibieron quimioterapia (21 frente a 9 meses, p=0,04; 12 frente a 6 meses, p=0,01). La
conclusion de estos autores es que en el tratamiento de los mesoteliomas pleurales
malignos, la quimioterapia intrapleural y sistémica después de la cirugia no aporta
ningun beneficio.

En el afio 1997, Soysal y cols.“? publicaron sus resultados de pleurectomia en
100 mesoteliomas pleurales malignos en un periodo de 19 afios. La mortalidad
quirtirgica fue de 11% y la morbilidad fue del 22%. La morbilidad incluia fuga aérea
prolongada, empiema, reacumulacion de liquido pleural e infeccion de la herida. En
cuanto a los resultados paliativos, todos los pacientes presentaron una importante
mejoria de la disnea y la tos que en principio presentaban . El control del derrame se
consigui6 en 52 pacientes. Estos autores concluyeron que la pleurectomia /
decorticacion es una técnica segura y eficaz en la paliacion de los sintomas de los
sintomas de los pacientes con Mesotelioma pleural maligno.

La neumectomia extrapleural es un procedimiento muy agresivo que consiste en
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la extraccion en bloque del pulmoén, pleura, hemidiafragma ipsilateral , y pericardio. El
pericardio y el diafragma son posteriormente reconstruidos. Sugarbaker et al en un
trabajo publicado en 1998“®  obtienen mejor control local en el caso de los
mesoteliomas que con la pleurectomia, ya que permite la extraccién de grandes masas
tumorales y también el uso de altas dosis de radiacién postoperatoria sin el peligro de
producir neumonitis. Sin embargo, la neumectomia extrapleural conlleva una mayor
mortalidad que la pleurectomia y una morbilidad no despreciable (25%).

Segun todo lo anteriormente expuesto, es claro que en el manejo de los
mesoteliomas pleurales malignos existen resultados muy dispares publicados. En una
revision realizada por Gary Lee et al? acerca del manejo de estos tumores, ellos
concluyen que en la actualidad ningun tratamiento ha demostrado ser curativo en esta
enfermedad. Sin embargo, existen algunos protocolos de tratamiento que incluyen la
cirugia (pleurectomia / neumectomia extrapleural), radioterapia y quimioterapia
(sistémica y/o intrapleural) que estan siendo evaluados y que aunque no son curativos
parece que aumentan la supervivencia y reducen significativamente el tamafio del

tumor.
D) TERAPIA ENDOCAVITARIA:

*  Fdrmacos de accion antitumoral:

El objetivo que se perseguia al utilizar estos productos, de eficacia probada
a nivel sistémico, era conseguir el control del tumor gracias a las grandes cantidades dé
farmaco utilizadas de forma local. En la actualidad, los mas utilizados son la
Adriamicina y la Bleomicina.

A lo largo de la Historia se han usado diferentes farmacos con este fin:
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- Mostaza Nitrogenada (MN):
Karnoffsky(z) fue el primero en utilizarla como tratamiento paliativo en la

(454647 se demostrd que

carcinomatosis pleural. En estudios realizados posteriormente
la MN actuaba fundamentalmente mediante una obliteracion inflamatoria que
hacia desaparecer el derrame, quedando los implantes tumorales en la pleura intactos
tras la instilacién de la MN. Se puede decir que el mecanismo de accién de este agente
citostatico, aplicado endopleuralmente, era una irritaciéon de las células mesoteliales,
con una proliferacién posterior de los fibroblastos.

Los efectos secundarios descritos derivados de su uso son dosis-dependientes:
dolor local, nauseas, vomitos, leucopenia transitoria y fiebre tras la instilacion. Los
resultados son muy dispares, varian desde el 52 al 62% de efectividad > 48:49-30:51.52)
- Thiotepa:

(53)

Fue utilizado por primera vez por Bateman-”’ en 1955. Su mecanismo de accion

y efectos secundarios son similares a la MN. Las series disponibles son en general

(5% con 86 pacientes. La efectividad es

pequefias, y la mas numerosa es la de Anderson
de aproximadamente el 50%.

- 5 - Fluoracilo:

Shurland®® obtiene buenos resultados en el 58% de los casos. Los principales
efectos secundarios eran las nauseas y la leucopenia transitoria.

- Adriamicina:

Parece tener mas baja toxicidad que al ser empleada por via sistémica. La dosis
empleada a nivel endopleural oscila entre los 1069 y los 30 mg(5 7 en cada instilacion.
Se describe cardiotoxicidad asociada a este farmaco cuando se supera la dosis de 550

2 . , T
mg/m”. Los efectos secundarios mas frecuentes son el dolor local con la instilacion y las

nauseas.
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- Bleomicina:

Su accién citotoxica se debe a la escision de las cadenas y fragmentacion de las
moléculas de DNA. La accion fragmentadora puede estar relacionada con la capacidad
que presenta de inhibir DNA ligasas, que son las enzimas implicadas en los procesos de
reparacion, recombinacion y replicacion del DNA. En trabajos experimentales no se ha
podido demostrar que posea propiedades sinfisantes, aunque de forma ocasional se han
descrito adherencias pleurales fibrinosas®®.

La dosis recomendada es de 60 mg‘diluidos en 100 cc de suero fisiologico. Su
eficacia aproximada es de un 54% (aunque con resultados muy dispares en funcién de
las distintas series) ©*-6081.6263636667.68) Tyene importante absorcion sistémica (40 - 50
% del farmaco administrado), con el consiguiente riesgo de toxicidad. Y ademas es un
farmaco muy caro. Los efectos secundarios de su uso a nivel local son
fundamentalmente la fiebre tras la instilacion; dolor local; nauseas o hipotension.

- Is6topos radiactivos:

Estos productos evitan la recidiva del derrame pleural neoplasico actuando a
nivel de diferentes puntos:

% Efecto letal sobre las células neopléasicas libres en el liquido pleural e

implantes neoplasicos pleurales.

<+ Fibrosis de la superficie tumoral y serosa secundaria a la obliteracién de
pequefios vasos.
Su capacidad sinfisante tampoco estd demostrada, aunque ocasionalmente se han
descrito algunas adherencias pleurales tras su uso.

Su uso estaba muy extendido en los afios 50 y 60. Los mas empleados fueron el

: o . . (78
oro coloidal radiactivo®7%"727) ¢ fosfato crémico’47>7%77 yel ytrlo( ),
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Los resultados fueron muy dispares (257 a 80 %" de efectividad seglin los
trabajos).

Con el paso de los afios, estos productos se dejaron de usar debido a su elevado
coste, corta vida media, dificultades en el manejo y peligro de irradiacién de pacientes y
personal sanitario.

e Agentes sinfisantes:

- Quinacrina:

Se empezo a utilizar fundamentalmente en Escandinavia, en la década de los 60.
Se comprob6 en diferentes estudios que producia una intensa reaccién inflamatoria a
nivel local junto con una gran proliferacion fibrosa. Los resultados publicados oscilan
entre un 60 y un 100%® 81 82.83) 4o eficacia en el control del derrame neoplasico.

(84)

Bjorkman y cols. mostraron que su administracién intrapleural provocaba

concentraciones en plasma que eran muy superiores a lo que se consideraba rango
terapéutico, siendo el tiempo medio de absorcion de unos siete minutos. Esta gran
absorcion del producto desde el espacio pleural puede ser la responsable de la gran
cantidad de efectos adversos a nivel sistémico, ya que ademas de producir fiebre, dolor
local, nauseas, vomitos y disnea transitoria en el momento de la instilacién, se ha
descrito una importante neurotoxicidad a las dosis requeridas para la pleurodesis(ss).
Debido a este importante efecto adverso, la quinacrina es un producto que ya no se usa
para inducir la sinfisis pleural en derrames pleurales malignos.

- Clorhidrato de Tetraciclina:

Fueron introducidas por Rubinson y BolooKi en 1972, Su mecanismo de
accion ha sido motivo de estudio en varios trabajos, elaborandose varias hipdtesis:

Poseen actividad para reducir la actividad fibrinolitica intrinseca de la

pleura.®®
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- Pueden estimular la proliferacion fibrobléstica, tanto “in vivo” como “in

vitro” seglin lo publicado por Antony et al en 199267

Sahn y Good"? llegaron a la conclusién de que la actividad sinﬁsar;te de las
tetraciclinas dependia fundamentalmente de la dosis utilizada. Su efectividad media es
de un 45% utilizando dosis de 500 mg; asciende a un 77% cuando se emplean dosis de
20mg/kg de peso. En este trabajo, concluyeron también que el pH de las tetraciclinas
influye poco en el desarrollo de la sinfisis pleural.

El efecto indeseable mas importante y frecuente es el intenso dolor local en la
instilacién, que es proporcional a la dosis de tetraciclina empleada. La mayoria de los
grupos que la emplean, solucionan este problema con la aplicacion sistematica de
neuroleptoanalgesia.

Su mayor problema estriba en la suspension de su fabricacién hace algunos afios.
Existe un indice alto de recidiva varios meses tras su aplicacion.

Existen numerosos trabajos en los que se compara la eficacia de las tetraciclinas
con otros agentes esclerosantes, fundamentalmente con la bleomicina y el talco. Asi,

Hartman et al ©¥

compararon la eficacia de la instilacion de estos tres agentes
esclerosantes en pacientes con derrames pleurales malignos. En el grupo de pacientes a
los que se instil6 talco, se consiguid una pleurodesis eficaz en el 97% de los pacientes a
los 30 dias , y 95% a los 90 dias. En el grupo en el que se empled bleomicina la
proporcion de éxito fue del 64% a los 30 dias, y del 70% a los 90 dias. En el grupo en
el que se utilizaron tetraciclinas, se consigui6 una pleurodesis eficaz a los 30 dias sdlo
en el 33% de los pacientes, a los 90 dias la proporcion de éxito fue del 47%. Es claro a
la luz de estos resultados, que estos autores concluyeron que el talco es un agente muy
eficaz como inductor de la pleurodesis en derrames pleurales malignos.

(67)

Martinez — Moragdn y cols. en un estudio prospectivo randomizado que
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incluy6 a 62 pacientes con derrame pleural maligno , compard la eficacia y seguridad de
las tetraciclinas y la bleomicina como agentes esclerosantes. No encontraron diferencias
significativas entre los dos grupos en cuanto a eficacia. En los pacientes a los que se
instilo tetraciclinas, el porcentaje de recidiva fue del 52%, siendo del 64% en los
pacientes en los que se empled bleomicina. En cuanto a los efectos indeseables, la fiebre
fue mucho mas frecuente en los pacientes en los que se usé bleomicina, y el dolor en los
que se emplearon tetraciclinas. Estos autores, por tanto, no encontraron grandes
diferencias entre estos dos agentes que les hicieran decantarse por uno u otro.

69 no sélo compararon la eficacia de la bleomicina y las

Emad y cols.
tetraciclinas como agentes esclerosantes, sino que también estudiaron la eficacia de la
instilacion intrapleural de una combinacién de las dos. En el grupo de pacientes que se
traté con los dos agentes, se consigui6 una pleurodesis eficaz en el 70% de los casos, en
comparacion con el 35% vy el 25% de éxito conseguido en los pacientes en los que se
utiliz6 tetraciclina y bleomicina respectivamente. Estos autores concluyeron que la

combinacion de estos dos agentes esclerosantes resulta mas eficaz que su uso por

separado.

Doxyciclina:
Propuesta como sustituto de la Tetraciclina.. Hurewitz et al®® probaron en un estudio
realizado en conejos que su efectividad es comparable a la de la Tetraciclina, ademas
comprobaron también que su efecto es independiente de la acidez de la solucién del
producto, y que moderadas concentraciones (10mg/kg) pueden producir excelentes
resultados.

Su eficacia media es de un 72%. Su principal problema es que requiere dosis
repetidas, a veces durante mas de dos semanas. El uso de 1 gramo en una unica dosis de

Doxiciclina ha sido también propuesto encontrando una repuesta completa en un 67%
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en una pequefia serie de derrames pleurales malignos®®.

Seaton et al “Ppropusieron su aplicacién a través de un catéter de pequefio
tamafio implantado en la cavidad pleural, encontrando un 81% de respuestas completas
un mes después de la instilacion del producto.

- Minociclina:

También propuesta como sustituto de la Tetraciclina. Las series publicadas son
de muy pocos pacientes, en ellas la eficacia media es de un 86%. Puede provocar
cuadros vestibulares (mas frecuentemente en mujeres) a la dosis requerida para
conseguir una correcta sinfisis pleural. También se han descrito reacciones de
hipersensibilidad graves®. Al emplear dosis altas, se ha observado una alta incidencia
de hemotdrax en estudios experimentales(gz).

- Corynebacterium parvum:

De uso casi exclusivo en algunos paises de Europa. Se ha reportado una eficacia
de hasta el 90% en pequefias series®. Sin embargo, en un estudio randomizado

©Y en 1989, comparandolo con la Bleomicina, la eficacia

publicado por Ostrowsky et al
demostrada fue tan s6lo del 32%. En un estudio experimental realizado en conejos fue
ineficaz a la hora de crear una fibrosis pleural®”.

Habitualmehte requiere dosis repetidas para mantener su efecto.

En principio se pensé que su efecto a nivel pleural se podria deber a una accion
inmunomoduladora, sin embargo, posteriormente se comprobd que su mecanismo de
accion era similar al de otros agentes sinfisantes.

(14, 96) que hacen referencia al hecho de

Existen diversos trabajos en la literatura
que la eficacia de la pleurodesis inducida por este agente no se afecta por el grado de

acidez del liquido pleural.

- Cola de fibrina:
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Para su aplicacion se mezcla un componente de fibrindgeno, factor XIIy
albumina por una parte y uno de trombina por otra, que produce un coagulo de fibrina
in situ.

©7

Ha sido empleado con éxito en las fugas aéreas en neumotorax Su uso en

derrames pleurales es mas controvertido debido a su alto coste y a la ausencia de
efectividad en estudios experimentales®®.

Se han descrito trastornos en la coagulacion sanguinea en varios pacientes a los
que se les habia administrado esta sustancia, a causa de la formaciéon de anticuerpos
neutralizantes.

- Talco:

Se viene utilizando en los derrames pleurales malignos desde mediados del siglo
XX, y actualmente es uno de los agentes mas utilizados. Su efecto sinfisante esta bien
comprobado (eficacia media del 93%), es barato y estd ampliamente disponible.

En un principio, la aplicacion fue a través de toracotomia o toracoscopia
convencional (dos drenajes toracicos), ambos métodos bajo anestesia general, con una
mortalidad considerable. Este fue uno de los motivos por los que no se difundié més en
un principio, a pesar de ser el agente que mejores resultados obtenia. La situacién
cambia con la popularizacién de la técnica propugnada por Chambers™ en 1958, que
consistia en instilar talco en suspension mediante un drenaje toracico bajo anestesia
local; este Gltimo método fue revitalizado por Adler® en 1976 y, posteriormente por
Sorensen'*?.

En la actualidad, la técnica de eleccién para la mayoria de los grupos de trabajo
es el uso de talco puro en polvo introducido a través de toracoscopio. Los distintos

métodos utilizados para la pleurodesis con talco a lo largo de la historia, junto con sus

defensores queden recogidos en la TABLA T.
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(19 "en una serie de mas de 300 enfermos portadores

Rodriguez Panadero y cols
de derrame pleural neoplasico, usando un toracoscopio con entrada unica , y anestesia
local mas analgesia con meperidina (sin sobrepasar los 100 mg) obtienen hasta un 78%
de respuestas completas (desaparicion clinica y radiolégica del derrame durante todo el
periodo de seguimiento), un 15% de fracasos y en el 8% restante se describe una
recidiva parcial, sin sintomas atribuibles al derrame.

Para obviar el problema del toracoscopio en la pleurodesis con talco, se esta
utilizando en algunos centros el talco en suspensién (salina o yodada) a través de
drenaje toracico, con resultados que varian entre el 74 y el 100% de efectividad!'”.

La dosis de talco seco necesaria para la pleurodesis en derrames pleurales
malignos oscila alrededor de los 10-12 cc (aproximadamente 5-6 g)(g’l1’17’18’20’“5’“6).

En la actualidad se sabe que el talco no es carcindgeno, si se aplica libre de
impurezas, fundamentalmente de asbesto.

Rinaldo et al!!¥ publicaron en 1983 tres casos de distréss respiratorio tras la
instilacion endopleural de talco, pero estos autores emplearon una dosis excesiva (10 g).

En los ultimos afios, las posibles complicaciones surgidas tras la instilacion
endopleural de talco constituyen un tema de preocupacion y estudio. Parecen existir dos
mecanismos fundamentales que puedan explicar estas complicaciones:

1°) Embolismos de talco a distancia.

2°)  Liberacién de mediadores de la inflamacién (mencion especial merece la
activacion de la coagulacion sistémica tras la instilacion del agente esclerosante).

1419 publicaron en 1984 un caso de neumonitis aguda bilateral

Bouchama et a
después de la instilaciéon de talco, encontrando particulas del mismo en el lavado

alveolar. Estos autores no precisan como se aplico el talco ni la zona pleural donde se

tomaron las biopsias con antelacion al tratamiento sinfisante, y solo indican que se
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produjo una pequefia hemorragia (sin cuantificar en su publicacién). Cabe pensar que
quedd abierta alguna boca vascular por la que se produjo una embolizacion pulmonar
por talco.

Los efectos sistémicos de la pleurodesis con talco podrian explicar algunas de
las complicaciones encontradas en la literatura. En un estudio experimental realizado en
conejos, Kennedy et al''” encontraron abundantes infiltrados perivasculares con células
mononucleares en el pulmén subyacente, y ellos especularon que algunos mediadores
de la inflamacién se podrian diseminar a través de la circulacion pulmonar después de la
aplicacion intrapleural de talco.

Un punto importante es la posible activacion de la coagulacion sistémica tras la
pleurodesis. Se ha demostrado un aumento de la coagulacion pleural y una inhibicion de
la actividad fibrinolitica tras la instilacién de talco"?*'?). Rodriguez Panadero y

cols!!y

. en 1995, en un estudio en el que comparaban de forma simultinea
determinaciones de marcadores de coagulacion/fibrinolisis en plasma y liquido pleural,
pudieron observar una activacion de la coagulacion sistémica tras la instilacion
intrapleural de talco. Este efecto puede ser parcialmente controlado con el uso de
heparina profilactica''®?.

En el ultimo afio, se ha intensificado atin mas la controversia alrededor del uso
de talco como agente sinfisante. Sahn''*? afirma que el agente de eleccion (disponible
en este momento) para inducir una pleurodesis quimica es el talco. Para hacer esta
afirmacion, realiza una revision de la literatura desde el afio 1966 hasta 1994, con 1168
pacientes con derrames pleurales malignos sometidos a pleurodesis con distintos
agentes sinfisantes. El talco es el agente mas efectivo, con un 93% de éxito. Los otros

agentes sinfisantes utilizados son menos eficaces: Corynebacterium Parvum (67%),

Doxiciclina (72%, requiriendo ademas multiples dosis) y Bleomicina (54%).
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El dolor toracico y la fiebre son los efectos adversos mas frecuentes producidos
por los agentes sinfisantes. La intensidad del dolor secundario a la instilacién de talco
puede variar de minima a severa, aunque generalmente es leve. El dolor tordcico con
Bleomicina y Doxyciclina es tipicamente mas severo. La fiebre causada por el talco
generalmente es inferior a 38° C y aparece normalmente en las 4 a 12 horas tras la
instilacion del mismo, y nunca después de las 72 horas.

Los efectos adversos graves relacionados con la instilacién de talco son:
empiema e insuficiencia respiratoria. La utilizacion de talco estéril y la asepsia en la
técnica toracoscopica y de insercion del tubo de drenaje, reducen practicamente a cero
la incidencia de empiemas. En cuanto a la insuficiencia respiratoria secundaria a la
instilacion de este agente, es indudable que existen algunos casos de fallo respiratorio
tras la introduccion del mismo en la cavidad pleural (17 casos de 2939 pacientes
(0,71%) con derrame pleural recidivante sometidos a pleurodesis con talco), aunque la
causa de este fallo respiratorio es desconocida. Dentro de las causas posibles, este autor
contempla: instauracién de un sindrome de respuesta inflamatoria a la instilacion de
talco estéril, desarrollo de un edema pulmonar por reexpansion, dosificacion excesiva
de talco, sepsis debida a la contaminacion bacteriana del talco o del tubo de drenaje,
enfermedades subyacentes de los pacientes.

En contraposicion a lo defendido por el autor anterior, Light(123’124) defiende que
el talco no debe ser usado como agente sinfisante. Para realizar esta afirmacion, se basa
fundamentalmente en los casos de distréss respiratorio descritos tras la instilacion de
este producto. La incidencia de este evento tras la administracion intrapleural de talco,
varia de unas series a otras. La mayor incidencia es la publicada por Rehse y cols"*Ique
realizaron un estudio retrospectivo en 78 pacientes sometidos a pleurodesis con talco.

La incidencia de complicaciones respiratorias en su serie fue del 33%, ocho pacientes
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desarrollaron sindrome de distréss respiratorio, un paciente fallecio, seis desarrollaron
disnea, y 3 pacientes presentaron un edema pulmonar por reexpansion. En funcién de
estas complicaciones, este autor plantea si la efectividad del talco como agente
sinfisante es tan alta en comparaciéon con otros agentes, como para asumir estas
complicaciones como logicas y seguir utilizando talco como agente sinfisante.

- Otros agentes sinfisantes usados menos frecuentemente:

+ Hidréxido de Sodio: La instilacion pleural de NaOH no es nueva. En
1928, Young"®® inyecté esta sustancia en el espacio pleural de animales de
experimentacion para inducir pleurodesis. La primera referencia clinica es de
Bezanilla"'??, que inyecté 20 ml de NaOH al 0,5% en 15 pacientes con derrames
pleurales malignos. Se consiguid

el control del derrame en 14 pacientes (93%). La tinica recurrencia fue 5 meses después
del procedimiento. El autor comunicé las caracteristicas favorables del producto: dolor
discreto durante varios minutos tras la instilacion, retirada del tubo de drenaje
precozmente (48 a 72 horas después), poco tiempo de hospitalizacion.

Este producto se ha usado fundamentalmente en América del Sur . Rioseco!?®,
en la década de los 70, comunicé el control del derrame pleural por un periodo superior
a 25 meses en pacientes con cancer de pulmoén y tiroides. En la década de los 80,
Leone et al”” publicaron un 100% de efectividad en el control del derrame pleural
maligno con Na OH al 0,5%. El efecto indeseable que comunican estos autores es el
dolor tras la instilacién. En 1987, Guachalla et al™®”. estudiaron 59 pacientes con
derrame pleural maligno , y obtuvieron pleurodesis eficaz en 47 (80%), parcial en 9
(15%), y fracaso en 3 (5%). Finalmente, en la década de los 90, Leone et al13),

comunicaron su experiencia con 116 pacientes con derrames pleurales malignos, de los

cuales en 80 se obtuvo una pleurodesis eficaz con NaOH al 0,5%. La efectividad fue por
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tanto del 88,7% con una supervivencia media de 13,9 meses sin recurrencias.

Como ya hemos dicho antes, el principal problema de esta sustancia es el dolor
desencadenado tras su instilacion, ésta puede ser la causa de que su uso no se haya
extendido mas.

+ Nitrato de plata: Fue el primer agente introducido en la cavidad pleural para
inducir una sinfisis pleural. En la década de los 80, este producto fue sustituido por el
uso de las tetraciclinas y el talco. Las razones por las que este producto se sustituyd
fueron fundamentalmente la apariciéon de dolor tras su instilacion y la necesidad de una
estancia hospitalaria prolongada tras su uso. En ningin momento, se cuestiond su
efectividad, que es cercana al 90%. El interés renovado por este producto que existe en
los wltimos afios, se puede deber a la preocupacion actual acerca de los posibles efectos
secundarios del talco. En los tltimos aflos, se han hecho algunos trabajos valorando su
eficacia en modelos experimentales con pleura normal. Estos experimentos demuestran
que la instilacién de NaOH al 0,5% en la cavidad pleural tiene la misma eficacia en
producir pleurodesis que las tetraciclinas a una dosis de 35m1/kg(132). Ninguno de los
animales murieron y el procedimiento fue bien tolerado, sin dolor. El efecto sinfisante
del nitrato de lata en conejos con pleura normal parece ser superior al del talco en
suspension. Estos datos que parecen ser tan prometedores en modelos experimentales,
se estan estudiando actualmente en seres humanos''*”

+ B-TGF (Transforming growth factor-beta) : Light et al*”. en un modelo
experimental en conejos, han observado que una Unica instilacion intrapleural de este
producto produce una pleurodesis eficaz que ademas es dosis-dependiente. Se necesitan
investigaciones de este producto en seres humanos. Estos autores especulan con sus

probables beneficios: seguridad y poco dolor tras su instilacion.



TABAL I: METODOS DE PLEURODESIS CON TALCO

TORACOTOMIA

Chamision %Y

Starkey (102)

Pearson''®>

Shedbalkar!®?

DOS DRENAJES TORACICOS (ANESTESIA GENERAL)

Pearson!®

Harley(m)

UN DRENAJE TORACICO (ANESTESIA LOCAL)

Chambers®

Adler®

Sorensen!

TROCAR MAS AEROSOL

Adler'%

TALCO EN POLVO A TRAVES DE TORACOSCOPIO

Boutin @6 107:108

Weissberg(1°9)

Migueres(1 1)

Fentiman'!!"

Cant6 y Rivas de Andrés (H2113.114)

Rodriguez Panadero

(18,11,17,18,20,115,116)
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IV. FACTORES QUE INFLUYEN EN LOS RESULTADOS DE LA

PLEURODESIS CON TALCO EN DERRAMES PLEURALES MALIGNOS.

Cuando planteamos la necesidad de pleurodesis en un derrame pleural maligno,
existen una serie de factores que van a comportarse como indicadores prondsticos del
buen/mal resultado de esta técnica.

Dentro de estos factores, merecen especial mencién los niveles de pH y glucosa
en el liquido pleural, como ya hemos comentado en paginas anteriores.

Sahn et al'? comprobaron que los pacientes que presentaban mas bajos niveles
de glucosa y pH presentaban también menor tiempo de supervivencia, citologia de
liquido pleural més frecuentemente positiva y mayor indice de fracasos tras la
realizacion de una técnica sinfisante. Estos autores encontraron una supervivencia
media de 2 meses si el pH era menor de 7,30 y de 10 meses cuando el pH era mayor de
7,30.

Rodriguez Panadero et al®?, en 1993, en un estudio realizado en 125 pacientes
portadores de carcinomas pleurales metastasicos, llegaron a la conclusiéon de que las
determinaciones de pH y glucosa en liquido pleural eran muy utiles para seleccionar a
los pacientes como candidatos a la pleurodesis con talco. Estos autores comprobaron
que los pacientes que presentaban pH < 7,20 y glucosa < 60mg/dl tenian una
expectativa de vida menor (1,9 meses frente a los 5,7 meses de media) y peores
resultados de la pleurodesis con talco, por lo que estaba indicada la realizacion de
maniobras mas conservadoras, como por ejemplo, los toracocentesis repetidas.

A pesar de que con los trabajos anteriormente mencionados, parece clara la
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relacion existente entre pH y resultados de la pleurodesis, Hay varios autores que
defienden la idea de que no existe relacion entre ambos. Asi, Foresti et al®®, aplicaron
C. Parvum como agente sinfisante a 21 pacientes con derrame pleural maligno, no
encontrando relacion entre niveles de pH en liquido pleural y la supervivencia y los
resultados de la pleurodesis.

15" realizaron un estudio en 36 pacientes con derrame pleural

Aelony y cols.
~ maligno sometidos a pleurodesis con talco, todos ellos con pH en liquido pleural menor
de 7,30; estos autores compararon la supervivencia y los resultados de la pleurodesis
entre los pacientes con pH pleural menor o igual de 7,20 y los resultados de los
pacientes con pH pleural entre 7,20 y 7,30. No encontraron diferencias significativas.

Bilaceroglu et al®®

estudiaron 204 pacientes con derrame pleural recurrente (73
benignos y 131 malignos) sometidos a pleurodesis con Corynebacterium Parvum. El
58% de los pacientes tenian pH bajo (< 7,20) y glucosa baja (< 60 mg/dl) en liquido
pleural. En el 42% restante los niveles eran superiores a los anteriormente descritos.
Estos autores no encontraron relacion entre el éxito / fracaso de la pleurodesis con C.
Parvum y los niveles de pH y Glucosa en liquido pleural. Tampoco encontraron
relacion de estos valores y la supervivencia de los pacientes.

Recientemente, Heffner et al''® han publicado un metaanalisis realizado acerca
del valor de la determinacion de estos parametros (pH, glucosa) en liquido pleural. Para
ello, recopilan todos los datos a este respecto llegando a la cohclusién de que el pH es
un indicador de muy escaso valor (aunque también es el unico pardmetro de los
analizados por este autor que tiene valor predictivo independiente) para predecir los
resultados de la pleurodesis, y por tanto, deberia ser utilizado con mucha precaucién. En

este estudio, se incluyen un total de 29 mesoteliomas, aunque no se tiene en cuenta el

impacto de este grupo etiologico dentro del andlisis total de datos.
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También recientemente, Burrows et al'® han realizado un estudio en 85
pacientes con derrame pleural maligno, sometidos a pleurodesis posteriormente. Ellos
llegan a la conclusion de que los niveles de pH, glucosa y la extensién de las lesiones
tumorales vistas durante la exploracion toracoscopica no son buenos indices prondsticos
del buen/mal resultado de la técnica sinfisante ni tampoco de la supervivencia de los
pacientes. El mejor indice pronéstico, segin estos investigadores, es el indice de
Karnoffsky.

Para la consecucion de una sinfisis pleural completa, es necesario desencadenar
una reaccidn inflamatoria difusa en el espacio pleural que conduzca posteriormente a la
formacion de fibrina tras la instilacion del agente esclerosante.

Good et al'™® demostraron que la adicién de heparina al espacio pleural impedia
la sinfisis pleural inducida por el uso de tetraciclina como agente esclerosante. El
mismo grupo demostrd en un modelo experimental que la pleurodesis fallaba cuando se
introducian agentes fibrinoliticos en la cavidad pleural.(gé).

Agrenius et al'?

en el afio 1985, demostraron que la actividad fibrinolitica se
ve disminuida tras afiadir quinacrina a nivel endopleural como agente esclerosante. Esta
misma investigadora también demostr6 un aumento de la coagulacién a nivel
endopleural después de la instilaciéon de quinacrina y la insercion de un tubo de drenaje
toracico"?”. El principal problema que presentaba este estudio es que en el mismo se
estudiaba un pequefio grupo de pacientes sometidos a pleurodesis, siendo ésta un éxito
en todos los casos; no existia un grupo de fracasos ni tampoco un grupo control, por lo
que en ningiin momento se podia llegar a establecer como los cambios en el equilibrio
coagulacion/fibrinolisis a nivel endopleural podian afectar la evolucion de los pacientes

sometidos a la técnica sinfisante.

Este era el objetivo fundamental del estudio que Rodriguez Panadero et al
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(2publicaron en 1995, Estudiaron 75 pacientes a los que se les realiz6 toracoscopia.,

62 de los cuales presentaban derrames malignos; el resto (13), presentaban derrames
benignos de diferentes etiologias. La pleurodesis eficaz se obtuvo en el 81% de los
pacientes. Observaron una fuerte activacién de la coagulaciéon endopleural y de la
produccion de PAI-1 (potente inhibidor de la fibrinolisis) en todos estos pacientes. La
actividad fibrinolitica (cuantificada por los niveles de Dimero-D en el liquido pleural)
mostraba una clara caida 24 horas después de la instilacion del talco en aquellos
pacientes con buen resultado posterior, en contraposicion a los que presentaban
mal resultado y al grupo control (no talcaje) en los que estos niveles se mantenian altos.
Ellos concluyeron que la actividad fibrinolitica a nivel endopleural estd asociada con un

fallo de la pleurodesis.
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Cuando existe un derrame pleural maligno, nos encontramos ya ante una
enfermedad diseminada sin posibilidad de tratamiento definitivo, y la acumulacién de
liquido en el espacio pleural es responsable de muchos de los sintorhas que presentan
estos pacientes. En estas circunstancias, el unico tratamiento posible es el paliativo,
dentro del cual ocupa un lugar preponderante la pleurodesis.

La evolucién de los derrames malignos no sigue un patrén de comportamiento
uniforme en todos los pacientes neoplasicos: asi, mientras que algunos permanecen con
el derrame pleural estabilizado durante mucho tiempo, e incluso no requieren la
realizacion de pleurodesis en ningun momento de su evolucidén, otros pacientes
presentan derrames rapidamente progresivos, requiriendo la realizacion de
toracocentesis reiteradas y posterior pleurodesis. En este segundo grupo también
existen diferentes patrones de comportamiento, de forma que en algunos casos desde un
principio el derrame ha mostrado un comportamiento agresivo, con tendencia a la
recidiva, mientras que en otros casos el derrame ha ido aumentando de forma mas
lenta, manifestando por tanto un comportamiento de agresividad intermedia. Dentro de
los derrames sometidos a pleurodesis con talco, también existen diferentes respuestas a
la pleurodesis, de modo que algunos no han recidivado tras la sinfisis pleural y sin
embargo otros lo han hecho, ya sea de forma precoz o tardia.

Ante estos diferentes tipos de evolucion se nos plantea la cuestion -que
consideramos de gran relevancia para el manejo clinico de los enfermos- de si existe
algun tipo de factor cuya determinacién en el liquido pleural nos pueda sefialar a priori
el comportamiento posterior del derrame, y por tanto la actitud a tomar ante el mismo

(pleurodesis como planteamiento inicial o no). Especial interés tendria el conocer si los
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pacientes con derrame pleural neoplasico inicialmente asintomatico serian subsidiarios
de uno u otro planteamiento.

Los objetivos fundamentales de este estudio son:

1°) Estudiar la posible existencia de factores cuya determinacién en liquido
pleural pueda servir para predecir la posterior evolucion del

derrame pleural neoplasico.

29) Establecer patrones de actuacién médica en funcion de la determinacion
de estos factores ( pleurodesis como aproximacion inicial o no, ante un

derrame pleural de naturaleza neoplasica conocida).



MATERIAL Y METODO
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L Caracteristicas de los pacientes:

Durante un periodo de 7 afios (afio 1993-2000), hemos realizado un estudio
prospectivo longitudinal, en el que se han incluido 100 pacientes (56 mujeres (55,4%) y
44 varones (44,6%)) con diagnostico confirmado de derrame pleural de naturaleza
neoplésica mediante biopsia y/o citologia. En 32 pacientes (31,7%) el tumor primario
causante de la enfermedad permanecié desconocido, la mama fue el origen de la
neoplasia en 26 pacientes (25,8%), el pulmon fue el origen en 17 pacientes (16,8%), los
tumores de estirpe hematoldgica (leucemia, linfoma) fueron el origen en 8 casos (7,9%),
y tumores pleurales primarios fueron encontrados en 6 pacientes (5,9%). Otros origenes
menos frecuentes fueron: colon, estdmago, oido, ovario, prostata, rifion.

Las diferentes etiologias quedan recogidas en la TABLA II.

La poblacién estudiada se dividié en dos grupos de pacientes:

. Pacientes con diagnostico de derrame pleural maligno confirmado, y que
a lo 1argo de su evolucién no requirieron la aplicacién de pleurodesis en ningin
momento, por no presentar tendencia al aumento y/o recidiva tras la toracocentesis
evacuadora (n = 40 pacientes).

J Pacientes con derrame pleural maligno recidivante, que obligd ala
aplicacion de pleurodesis con talco (n = 60 pacientes). Este grupo lo podriamos dividir
en dos subgrupos:

- Pacientes en los que el derrame recidivo tras la pleurodesis (n = 12).

- Pacientes en los que la pleurodesis fue efectiva (n = 46).

Todos los pacientes incluidos en este estudio presentaban derrame pleural con

una cuantia total inferior a 2/3 de un hemitorax. Los pacientes con un derrame
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pleural de cuantia mayor eran considerados como claros candidatos a la pleurodesis, y
por tanto excluidos del estudio. La extension del derrame se evaludé como porcentaje del
volumen del hemitorax afecto en la radiografia de térax. Cuando existia desplazamiento
mediastinico hacia el lado contrario, la ocupacién se cuantificdé como 133% del
hemitorax..

En ninguno de los pacientes se realizé la pleurodesis como primera medida. En
todos ellos se realizaron toracocentesis reiteradas (en funcion de la clinica del
paciente) con determinaciones de rutina en las muestras de liquido pleural extraidas. La
indicacion de pleurodesis fue realizada en aquellos pacientes con significativa

recurrencia del derrame tras la evacuacion. Todo ésto queda recogido en la figura 1.
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PACIENTES CON DERRAME PLEURAL MALIGNO

CUANTIA SUPERIOR A 2/3 DE_UN
HEMITORAX

EXCLUSION DEL ESTUDIO POR SER

CLAROS CANDIDATOS A PLEURODESIS

NECESIDAD
PLEURODESIS

(N = 60 PACIENTES)

RECIDIVA
POSTERIOR
(N=12)

NO RECIDIVA
(N = 46)

FIG. 1

CUANTIA INFERIOR A 2/3 DE
UN HEMITORAX
(N = 100 PACIENTES)

NO NECESIDAD
PLEURODESIS
(N =40 PACIENTES)
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I1. Técnica empleada en la realizacion de la toracoscopia
Utillaje:

En todos los casos se utilizé un toracoscopio Wolf de 10 mm con una sola
entrada y canal para toma de muestras, conectado a una fuente de luz fria con doble
cable de fibra optica.

Preparacion del paciente:

Como premedicacion se utilizé 1 mg IM de atropina mas 25-50 mg IM de
dolantina 30 minutos antes de la toracoscopia, a lo que se afiadieron otros 25-50 mg de
dolantina IV (diluida en suero fisiologico) inmediatamente antes de la aplicacion
intrapleural del talco.

Realizacion de la toracoscopia:

La técnica se realizo siempre en la sala de endoscopia respiratoria bajo anestesia
local con mepivacaina al 2% sin vasoconstrictor, utilizando 30 ml como cantidad
promedio (rango:10 — 40 ml).

Con el paciente monitorizado (ECG y Sa02), siempre con oxigeno
suplementario y en decubito lateral, se introdujo el toracoscopio a través del 3° a §°
espacio intercostal (generalmente en el 5°- 6°) a nivel de la linea axilar anterior, media o
posterior, segun la localizacién radiolégica de las lesiones pleurales y tratando siempre
de eludir la mama. Seguidamente a la introduccion del trocar se procedié a evacuar el
liquido pleural de forma intermitente para dejar pasar aire pasivamente al interior de la
cavidad pleural y asi conseguir el colapso pulmonar. En ningun caso se aplicaron
presiones positivas (superiores a la atmosférica) en el interior de la cavidad pleural.

Las lesiones se clasificaron en: aisladas, difusas y masivas, en cada una de las
zonas pleurales. Estas lesiones fueron valoradas en una escala de 0 a 3 en cada zona; se

asigndé 1 punto al hallazgo de lesiones aisladas en una superficie pleural, 2 puntos al
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hallazgo de lesiones difusas y 3 puntos al hallazgo de lesiones masivas, especificando
en cada uno de los casos si se trataba de pleura visceral, costal o diafragmatica. De este
modo, el total de lesiones se cuantificé de 0 a 9 puntos (Figura 2).

Tras el examen visual, la toma de biopsias de las zonas sospechosas y la
evacuacion de todo el liquido pleural se procedi6 a realizar pleurodesis con talco en el
mismo acto toracoscépico. El volumen promedio de talco utilizado fue de 10 ml,
equivalente aproximadamente a 6 gramos de talco en polvo (rango: 4-8), esterilizado en
nuestro hospital mediante calor.

La pulverizacion se llevé a cabo con ayuda de una jeringa de las usadas para
alimentacion. A la jeringa se acoplé una sonda de polietileno cuyo extremo se introdujo
hasta el vértice pleural, pulverizando después el talco al tiempo que se movia dicha
sonda dentro de la cavidad pleural con movimientos de zig-zag, con objeto de favorecer
la dispersidn intrapleural de talco.

Finalizado el talcaje se colocd un tubo endopleural Argyle n° 28 al que se le
practicaron varios orificios suplementarios para facilitar la evacuacion del liquido que
posteriormente se formase. En un principio dejamos el drenaje en sistema subacudtico
sin aspiraciéon y después de tres horas empezamos a aplicar succidén progresiva hasta
alcanzar una presioén negativa de unos 20 cm de H20 (como promedio), aunque en
alguna ocasion llegamos a 30 — 40 cm de H20. Para evitar una re-expansién pulmonar
demasiado rapida, y asi la existencia de fuga aérea, incrementamos progresiva y
cuidadosamente la presion (5 — 10 cms de H20) cada 3 horas hasta alcanzar esa presion
negativa de 20 cms de H20. Dicho drenaje se mantuvo hasta que se comprobd la
reexpansion pulmonar y el volumen de liquido drenado por dia no super¢ los 100ml.

En cada caso se practicaron radiografias toracicas de control inmediatamente

después de la colocacion del drenaje y previamente a la retirada del mismo. También en
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cada caso, se realiz6 una cuidadosa vigilancia del paciente en las horas siguientes a la
realizacion del procedimiento por el propio toracoscopista que habia realizado el mismo
I11. Evaluacion de los resultados de la pleurodesis con talco:

La evaluacién de los resultados de la pleurodesis con talco se realizé después de
un mes de realizada la misma, teniendo en cuanta la clinica, el examen fisico y
radiolégico. Para evaluar los resultados, se emplearon las siguientes definiciones, de
acuerdo con el reciente documento de consenso ATS/ERS!3®:

- Pleurodesis eficaz: ausencia total de sintomas relacionados con la
presencia de derrame pleural, con ausencia de reacumulacién de liquido
en la radiografia de térax hasta el éxitus del paciente.

- Pleurodesis parcialmente eficaz: disminucion de la disnea relacionada
con el derrame, con solo reacumulacién parcial del liquido en la
radiografia de térax (menos del 50% de la cantidad de liquido
evidenciada en la radiografia inicial), sin necesidad de toracocentesis
terapéuticas durante el resto de la vida del paciente.

- Pleurodesis fallida: Falta de efectividad, tal como ha sido definida
arriba.

- Si el paciente falleci6 antes de un mes tras la toracoscopia (Exitus
precoz), los resultados de la pleurodesis se consideraron Ne valorables

IV. Determinaciones de rutina realizadas en las muestras seriadas de liquido
pleural:

En todas las muestras de liquido pleural obtenidas se realizaron las siguientes

determinaciones de rutina:

- pH.

- Glucosa.
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- Lactato deshidrogenasa (LDH).

- Recuento celular.

- Adenosindesaminasa (ADA).

- Proteinas totales.

- Niveles de Dimero-D (D-D) en liquido pleural.

- Citologia.

Las deteminaciones de pH, LDH, ADA, A. Lactico y proteinas en liquido pleural
fueron realizadas de forma centralizada en el laboratorio de nuestro hospital.

Las muestras de liquido pleural donde se midié el pH fueron transportadas
rapidamente bajo condiciones anaerobias en una jeringa lavada con heparina.

En todos los casos se realizaron también cultivos para aerobios, anaerobios,
micobacterias y hongos con el fin de descartar patologia infecciosa pleural.

La determinacién de Dimero — D se realizé6 mediante técnica de Micro Elisa
(Nycocard, NYCOMED PHARMA AS, Diagnostics). Las caracteristicas
fundamentales de este test son:

1° Uso de anticuerpos monoclonales especificos frente a un antigeno situado en
la estructura molecular del Dimero —D, por tanto se puede considerar como especifico
frente a los productos de degradacién de la fibrina.

2° Los resultados se pueden ver interferidos por el empleo de muestras muy
hematicas, con alto contenido de lipidos o con alta viscosidad. En estos casos las cifras
de Dimero D suelen ser superiores a la realidad. Estas muestras deberian ser
centrifugadas una vez mas antes de la realizacién de una nueva determinacién.

V. Estudio del balance coagulacion-fibrinolisis en las muestras de liquido pleural:

Aparte de la medicion rutinaria de Dimero — D que se realizé en el liquido

pleural de todos los pacientes, se realizaron también determinaciones de las fracciones
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solubles del activador del Plasmindgeno tipo Urokinasa (uPA) y de su receptor
(uPAR) en las muestras de liquido pleural de 32 pacienrtes.

El activador del plasminogeno tipo Urokinasa (uPA) es una proteasa envuelta
en la degradaciéon de la matriz extracelular tumoral. Ha sido implicado en la
proliferacion celular, invasion y metastasis en el cancer. Es secretada en una forma
inactiva o Pro — uPA , que se activa al unirse a los receptores que existen en la
superficie de las células tumorales (uPAR).

La cuantificacién de uPA y uPAR en las muestras de liquido pleural se realiz6
mediante técnica cuantitativa de ELISA.

VI. Estudio estadistico:
Los tests estadisticos utilizados fueron:
- El test de Chi — Cuadrado para comparacion de variables cuantitativas.
- La T pareada para las comparaciones intra - grupo. En los casos en los
que la muestra no seguia una distribucién normal se utilizo el test de
Wilcoxon.

- La T de Student no pareada para la comparacion de medias en los datos
con igual varianza en las comparaciones inter - grupos y la U de Mann-
Whitney cando las varianzas eran desiguales.

- El coeficiente r de correlacion de Pearson para estudiar la relacién entre

variables numéricas.
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FIG. 2: CUANTIFICACION DE LAS LESIONES EN LA CAVIDAD PLEURAL

FECTACION
TASIVA
it

2 PHRTOS

> lgsidn  AISLADA
1]

L PonTO

N\ |seiones  CIRUSAS = 2. TONTOS.



TABLA II: ORIGEN DE LAS NEOPLASIAS

ORIGEN N° PACIENTES
Desconocido 32

Mama 26

Pulmon 17
Hematolégicos 8

Pleura 6

Otros* 11

* Colon, estdémago, oido, ovario, préstata, rifién.
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1. NECESIDAD DE PLEURODESIS CON TALCO

La poblacién total estudiada fue de 100 pacientes, todos ellos con derrame
pleural neoplasico confirmado. De todos estos pacientes, 40 no requirieron pleurodesis
con talco para el control del derrame pleural a lo largo de su evolucién. La
supervivencia media de estos pacientes (a partir de la 1* toracocentesis diagnostica ) fue
de 80 dias. El control del derrame se obtuvo en 26 de estos 40 pacientes sin pleurodesis
(65%),y fue fallido en 14 pacientes (35%). (TABLA III).

Los 14 pacientes en los que no se consiguio el control del derrame no fueron
sometidos a pleurodesis debido a su situacién terminal y la supervivencia media de este
grupo de pacientes fue de 47 dias; sin embargo en el grupo en el que el derrame se
controlé de forma conservadora la supervivencia media fue de 187 dias.

Sesenta pacientes requirieron pleurodesis con talco para el control de los
sintomas. La supervivencia media de estos pacientes a partir de] momento de la

toracoscopia y pleurodesis fue de 175 dias.

2. RESULTADOS DE LA PLEURODESIS CON TALCO

La pleurodesis fue eficaz en 48 pacientes (80%), fue parcialmente eficaz en
otros 6 pacientes (10%), y fue fallida en 6 pacientes (10%). Atendiendo a estos
resultados, se puede decir que el control clinico del derrame se consigui6 en 54 (90% de

los pacientes sometidos a pleurodesis con talco). (TABLA IV).

3. ESTIRPE TUMORAL Y PLEURODESIS CON TALCO

Al estudiar la relacién entre la estirpe tumoral y la necesidad o no de realizar
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pleurodesis no encontramos diferencias estadisticamente significativas que nos
confirmen que determinados tumores necesitan mas la instilacioén intrapleural de talco,
para el control del derrame. En el caso de los mesoteliomas pleurales tampoco
observamos que exista una relacion entre esta estirpe tumoral y la necesidad de realizar
mas pleurodesis con talco.

Tampoco observamos ninguna relacion entre el tipo de tumor y los resultados de

la pleurodesis.

4. CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES Y PLEURODESIS CON
TALCO

De los 100 pacientes estudiados, 56 eran varones (55,4%) y 45 eran mujeres
(44,6%). No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los dos
grupos en el control del derrame. ,

El intervalo de edad en los pacientes que no requirieron pleurodesis con talco
estaba comprendido entre 18 y 85 afios, con una media de edad de 62 afios (SD=12,7).
En el grupo que requiri6 pleurodesis con talco las edades extremas eran de 20 y 78 afios,
siendo la edad media de 60 afios (SD=15,3). No observamos diferencias significativas
en el control del derrame teniendo en cuenta la edad de los pacientes.

Tampoco observamos ninguna relacion entre la edad y sexo de los pacientes y

los resultados de la pleurodesis con talco.

5. pH Y PLEURODESIS CON TALCO
Los 60 pacientes que requirieron pleurodesis con talco, presentaron un
decremento en los valores de pH de —0,002/dia. El valor medio del pH en la 1? muestra

extraida en estos pacientes fue de 7,37 + 0,01, y en la dltima toracocentesis previa a la
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toracoscopia fue de 7,32 + 0,02, existiendo una diferencia estadisticamente
significativa entre estos dos valores (p<0,003). Sin embargo, en los pacientes en los que
no se realizd pleurodesis con talco, los valores de pH presentaron un incremento
positivo de 0,003 Ul/dia. En estos pacientes no existia diferencia significativa entre
los valores de pH de la primera torécocentesis y la tltima, 7,36 + 0,02 en la primera
y 7,35 £ 0,02 en la Gltima. (TABLA V). (Fig. 2)

De los 40 pacientes en los que no se realizé pleurodesis con talco, en 26 se
controlé el derrame y en 14 no. Estos catorce pacientes no fueron sometidos a
pleurodesis quimica a causa de su situacion clinica terminal. Los valores de pH en las
distintas toracocentesis realizadas mostraron diferencias significativas entre los dos
grupos, asi el pH de la 1* muestra fue de 7,39 + 0,01 en los pacientes en los que el
derrame se control6 y de 7,25 + 0,03 en los pacientes sin control (p = 0,034). En la 2°
muestra extraida, , el pH fue de 7,38 + 0,01 en los pacientes con control del derrame y
en el segundo grupo fue de 7,27 + 0,03 (p = 0,03). (TABLA VI). (fig. 3)

En los pacientes en los que se realiz6 pleurodesis con talco, ésta fue eficaz en 48
pacientes; en estos pacientes las cifras de pH en la 1* toracocentesis fueron de 7,33 +
0,01 y en la extraccién inmediatamente anterior a la toracoscopia de 7,35 + 0,02. En los
pacientes en los que la pleurodesis fue fallida, las cifras de pH iniciales eran mas bajas,
7,27 + 0,06 y ademas continuaban bajando durante el seguimiento, de forma que en la
toracocentesis previa a la toracoscopia era de 7,23 + 0,04, encontrando una diferencia
significativa entre estas cifras de pH y las de los pacientes en los que la pleurodesis fue

eficaz en el mismo momento (p < 0,001). (TABLA VII). (fig. 4)

6. GLUCOSA Y PLEURODESIS CON TALCO
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No encontramos diferencias significativas entre las cifras de Glucosa en el
liquido pleural de los pacientes que requirieron pleurodesis con talco y de aquellos en
los que ésta no se realizd. Asi, en el primer grupo encontramos que en las toracocentesis
seriadas las cifras fueron 96,72 + 5,91 mg/dl; 88,3 + 5,68 mg/dl y 82,8 + 9,32 mg/dL.
En el grupo de los pacientes en los que no se realizo talcaje, las cifras fueron 98,25 +
9,12 mg/dl; 86,83 + 5,68 mg/dl y 85,45 + 6,24 mg/dl. (TABLA V).

En funcion de los resultados de la pleurodesis, encontramos diferencias

significativas en las cifras de Glucosa desde la primera toracocentesis. En el grupo de
pacientes en el que la pleurodesis fue un éxito, el valor de Glucosa en la 1?
toracocentesis fue 108,2 + 11,3 mg/dl; este valor basal en el grupo cuyo talcaje fall6 fue
66,63 + 18,5 mg/dl, siendo la diferencia estadisticamente significativa entre los dos
grupos (p < 0,04). En la toracocentesis previa a la toracoscopia, también encontramos
una diferencia significativa entre los valores de Glucosa en los dos grupos (91,3 + 9,7
mg/dl frente a 43,5 + 14,4 mg/dl, p< 0,04). (TABLA VII).

Los 26 pacientes en los que el derrame pleural se control6 sin necesidad de
pleurodesis con talco mostraron cifras de Glucosa significativamente superiores a las
encontradas en el liquido pleural de los pacientes en los que el derrame no se control6 y
no se intentd pleurodesis quimica ( 92,25 + 9,12 mg/dl frente a 65,55 + 9,34 mg/dl, p =
0,022 en la 1? toracentesis y 86,83 + 6,5 /dl frente a 60,64 + 7,45 mg/dl, p = 0,035 en

la 2% toracentesis). (TABLA VI).

7. DIMERO D (D-D) Y PLEURODESIS CON TALCO
Los 60 pacientes que requirieron pleurodesis con talco presentaron un
incremento de los niveles medios de D-D de 0,09/d{a, en comparacion con los pacientes

que no requirieron pleurodesis con talco; en estos pacientes se observo un decremento
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de los niveles de D-D de —0,03 /dia (p=0,05). (fig. 5)

El D-D basal (1* toracocentesis) de los pacientes en los que se realizd
pleurodesis quimica fue de 60 + 5,68 mg/L. En los pacientes en los que no se realiz6
esta técnica , las cifras basales de D-D fueron de 40 + 4,97 mg/L. (TABLA V).

De los 40 pacientes en los que no se realizd pleurodesis quimica, en 26 el
derrame se controlé de forma conservadora. En estos pacientes, las cifras de D-D
basales fueron de 42 + 9,48 mg/L, mientras que en el grupo de los 14 pacientes en los
que no se controld el derrame el D-D promedio fue de 99 + 16,35 mg/l, siendo la
diferencia entre los dos grupos significativa (p=0,035). En la segunda toracocentesis
realizada a estos pacientes se mantiene esta diferencia significativa, de forma que las
cifras de D-D en el primer grupo son de 47 + 9,84 mg/L y en el segundo grupo de 87+
15,14 mg/L (p= 0,044). (fig. 6).

En los pacientes en los que se realizd pleurodesis con talco y ésta fue eficaz, las
cifras de D-D en la toracocentesis inicial fueron de 50, 2 + 9,06 mg/L, siendo en la
toracocentesis previa a la toracoscopia de 52,2 + 8,26 mg/L. En los pacientes en los que
la pleurodesis fracaso, la cifra inicial es mas baja (34 + 10,63 mg/L). Sin embargo se
observa un aumento progresivo durante el periodo de seguimiento, ya que las cifras
previas a la toracoscopia son de 40,6 + 11,58. (TABLAVII).

En los pacientes en los que se realizé pleurodesis con talco, encontramos una
correlacion significativa entre los niveles de Dimero D en el liquido pleural en el
momento de realizar la toracoscopia y la presencia de adherencias en la cavidad pleural

(r=0,37,p=0,001).

8. PROTEINAS TOTALES Y PLEURODESIS CON TALCO

No hubo correlacion entre la necesidad de realizar pleurodesis con talco para
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controlar el derrame y el contenido de proteinas totales en liquido pleural en las
diferentes toracocentesis realizadas. Asi, en la toracocentesis basal de los pacientes en
los que el derrame se controld de forma conservadora, la cifra de proteinas en liquido
pleural fue de 3,8 + 0,3 g/dL, y en la sigiente toracocentesis de 3,9 + 0,3 g/dL. En los 14
pacientes en los que el derrame no se controld y no se realizé pleurodesis a causa de la
situacién terminal del paciente, la cifra inicial de proteinas totales fue de 3,6 + 0,4 g/dL
y la final de 4,4 + 0,4 g/dL. En los pacientes en los que se realizd pleurodesis con talco
y ésta fue eficaz, la cantidad de proteinas en liquido pleural fue de 4,43 + 0,13 g/dL, y
en los pacientes en los que la pleurodesis fue fallida, la cifra fue de 3,95 + 0,3. Enla
toracocentesis previa a la toracoscopia las cifras de proteinas totales fueron de 3,55 +
0,19 g/dL en los pacientes con pleurodesis eficaz, y de 4 + 0,39 g/dL en los que la
pleurodesis fracasé. Tampoco se encontr6 relacion entre la cantidad de proteinas en
liquido pleural en los pacientes a los que se realizé pleurodesis con talco y los

resultados de la misma. (TABLA VIII)

9. LACTICO DESHIDROGENASA (LDH) Y PLEURODESIS CON
TALCO
El valor medio de LDH en liquido pleural en la toracocentesis basal en los pacientes
en los que el derrame se controld sin necesidad de pleurodesis con talco, las cifras de
LDH en liquido pleural fueron 579,2 + 158,8 U/L en la toracocentesis basal y 571,2 +
189,2 U/L en la final. En los 14 pacientes en los que el derrame no se controld y no se
realizé pleurodesis a causa de la situacién clinica terminal, la cifra inicial de LDH fue
1001 + 328,24 y la final de 1875,7 + 847,4. Encontramos diferencias significativas
entre las cifras finales de LDH en los dos grupos (p=0,003).

En los pacientes sometidos a pleurodesis con talco, siendo ésta eficaz, la cifra
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basal de LDH fue de 802 + 184,95 U/L y la previa a la toracoscopia fue 758 +
125,37U/L. En los pacientes en los que la pleurodesis fue fallida la cifra inicial de LDH

fue 2443,2 + 1889,6 U/L, siendo la previa a la toracoscopia 2610 + 1608,8 U/L. No
encontramos relacion entre el contenido de LDH en liquido pleural de los pacientes

sometidos a pleurodesis con talco y el resultado de la misma. (TABLA VIII).

10. RECUENTO CELULAR Y PLEURODESIS CON TALCO

No encontramos correlacion entre el recuento celular en liquido pleural en los
pacientes en los que se controlé el derrame de forma conservadora: la celularidad total
fue de 989,8 + 135,5 en la muestra basal , y de 796,7 + 196,8 en la tltima muestra.

En el grupo de pacientes en los que el derrame no se controld, pero que no fueron
sometidos a pleurodesis con talco a causa de su situacién clinica terminal, el recuento
celular total fue de 967,5 + 302,4 en la primera muestra, y de 1149,8 + 292,5 en la
ultima. Tampoco encontramos correlacion entre la necesidad de pleurodesis quimica y
el porcentaje de linfocitos y polimorfos nucleares en las distintas muestras de liquido
,pleural, tal como queda reflejado en la TABLA VIIL

Los pacientes sometidos a pleurodesis quimica, siendo ésta eficaz presentaron
una celularidad basal de 890,7 + 230,43; en el liquido pleural de los pacientes en los que
la pleurodesis fracaso la celularidad basal fue de 1165,7 + 560,7. En la toracocentesis
previa a la toracoscopia la celularidad en el liquido de los pacientes con pleurodesis
eficaz fue 737,9 + 145,61; en los pacientes con pleurodesis fallida fue 1471,7 + 773,1.
No encontramos relacion entre la celularidad en el liquido pleural de los pacientes

sometidos a pleurodesis con talco y los resultados de la misma. (TABLA VIII).

11._ CUANTIFICACION DE LESIONES EN EL ACTO
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TORACOSCOPICO Y RESULTADOS DE LA PLEURODESIS CON
TALCO.

Tal como hemos explicado anteriormente, durante la realizacién de la toracoscopia
se llevd a cabo una cuantificacién de las lesiones neopldsicas existentes en pleura
visceral, parietal y diafragmatica siguiendo el método descrito previamente descrito por
nuestro grupo(zo).

En los 48 pacientes con pleurodesis eficaz, la cuantificacion de lesiones fue 4,41 +
0,26; los pacientes en los que la pleurodesis fue fallida presentaron un nimero mayor
de lesiones, 5,38 + 0,67. Encontramos relacion entre el nuimero de lesiones

cuantificadas en el acto toracoscOpico y los resultados de la pleurodesis con talco

(p=0,05) (TABLA VIII).

12. MARCADORES DEL BALANCE COAGULACION-FIBRINOLISIS
(uPA Y uPAR) EN LIQUIDO PLEURAL Y RESULTADOS DE LA
PLEURODESIS CON TALCO

Las determinaciones de uPA y uPAR en las diferentes muestras de liquido
pleural fueron realizadas en 32 pacientes, no siendo valorables los resultados de
pleurodesis en 8 de ellos por éxitus precoz. Por lo tanto, los siguientes resultados hacen
referencia a 24 pacientes sometidos a pleurodesis con talco.

En la toracocentesis inicial, los niveles de uPA en el liquido pleural de los
pacientes en los que la pleurodesis fue eficaz eran 1,05 + 0,16 ng/L, y en los pacientes
en los que la pleurodesis fallo eran 0,69 + 0,17 pg/L (no hay que olvidar que lo que
medimos en liquido pleural es la fraccion soluble de uPA).

En cuanto a los niveles de uPAR, en el liquido pleural de los pacientes en los

que la pleurodesis fue un éxito, éstos fueron 1,76 + 0,34pg/L, y en los pacientes
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en los que la pleurodesis falls, los niveles de uPAR fueron 2,6 + 0,37n g/L.
Encontramos una diferencia significativa entre los niveles de uPAR en liquido pleural
en funcion del éxito o fracaso de la pleurodesis con talco (p< 0,05). (TABLA IX). (fig
7).

Para ver si realmente el incremento / decremento de los niveles de D-D en
liquido pleural se comportan como un buen indicador del balance coagulacion /
fibrinolisis a nivel pleural, estudiamos la correlacion existente entre la variacién de esos
niveles de D-D y la variacién observada en las valores de uPA. La correlacion fue

positiva, aunque no muy intensa (p=0,04,1r=0,5).
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TABLA III: PACIENTES NO SOMETIDOS A PLEURODESIS CON TALCO.
PORCENTAJES EN FUNCION DEL CONTROL O NO DEL DERRAME
PLEURAL

TOTAL PACIENTES NO SOMETIDOS A PLEURODESIS CON TALCO =40

SUPERVIVENCIA MEDIA = 80 DIAS
(a partir de la toracocentesis diagndstica)

CONTROL DEL DERRAME NO CONTROL DEL DERRAME

26 (65%) 14 (35%)

TABLA1V: RESULTADOS DE LA PLEURODESIS CON TALCO.

TOTAL PACIENTES SOMETIDOS A PLEURODESIS CON TALCO = 60 (60%).

SUPERVIVENCIA MEDIA = 175 DIAS
(a partir de la toracoscopia)

CONTROL COMPLETO NO CONTROL CONTROL PARCIAL
(N =438) (N=6) (N=16)
48 (80%) 6 (10%) 6 (10%)

CONTROL CLINICO DEL DERRAME = CONTROL TOTAL DEL DERRAME + CONTROL
PARCIAL DEL MISMO
> 54090%)
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TABLA V: COMPARACION DE LOS NIVELES DE pH EN LAS MUESTRAS
SERIADAS DE LiQUIDO PLEURAL, SU INCREMENTO / DECREMENTO
POSTERIOR DE LOS NIVELES BASALES DE D-D Y SU INCREMENTO /
DECREMENTO POSTERIOR EN FUNCION DE LA NECESIDAD O NO DE

PLEURODESIS CON TALCO.
PLEURODESIS CON TALCO NO PLEURODESIS CON TALCO
(N =60)
(N =40)
pH 1° muestra 7,37 +0,01 * 7,36 + 0,02
pH 2° muestra 7,37 + 0,01 7,36 + 0,02
pH 3* muestra 7,32 +0,02 * 7,35 + 0,02.
Incremento pH/dia -0,002 0,003
Glucosa 1* muestra 96,72 + 5,91 98,25 + 9,12
Glucosa 2*'muestra 88,3 + 5,68 86,83 +6,5
Glucosa 3” muestra 82,82 +9,32 85,45 + 6,24
D-D basal (mg/L) 60 + 5,68 40 + 9,47
Incremento D-D/dia 0,09 ** -0,03 **

* p<0,003
*% p=0,05

RESULTADOS EXPRESADOS EN MEDIA + ERROR ESTANDAR
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TABLA VI: COMPARACION DE LOS NIVELES DE pH Y GLUCOSA EN
LAS MUESTRAS SERIADAS DE LIiQUIDO PLEURAL DE LOS PACIENTES
EN LOS QUE NO SE REALIZO PLEURODESIS CON TALCO EN FUNCION
DEL CONTROL O NO DEL DERRAME

CONTROLDERRAME NO CONTROL DERRAME
(N =26) (N=14)
pH 1” muestra 7,39 + 0,02 * 7,25+ 0.03 *
pH 2° muestra 7,38 + 0,01 ** 7,27+ 0,03 **

Glucosa 1* muestra

98,25 £ 9,12 ***

65,55 +9,34 ***

Glucosa 2* muestra

86,83 £6,5 **kx*

60,64 + 7,45 *H*x*

*  p= 0,034
*  p= 0,027
4k p= 0,022

Fkk¥ p= 0,035

RESULTADOS EXPRESADOS EN MEDIA + ERROR ESTANDAR
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TABLA VII: COMPARACION DE LOS NIVELES DE pH, GLUCOSA Y
DIMERO-D EN LAS MUESTRAS SERIADAS DE LIQUIDO PLEURAL DE
LOS PACIENTES SOMETIDOS A PLEURODESIS CON TALCO, EN
FUNCION DE LOS RESULTADOS DE LA MISMA

PLEURODESIS EFICAZ PLEURODESIS FALLIDA
(N=48) (N=6)

pH

1> TORACOCENTESIS 7,33 + 0,01 7,27 + 0,06
VS. TORACOSCOPIA 7,35 +0,02 * 7,23 + 0,04 *
GLUCOSA

1* TORACOCENTESIS 108,2 + 11,3 ** 66,63 + 18,5 **

VS. TORACOSCOPIA 91,3+9,7 *** 43,5 +14,4 ***
DIMERO-D

1* TORACOCENTESIS 50,2 + 9,06 34 +10,63

VS. TORACOSCOPIA 52,2+ 8,26 40,6 + 11,58

¥ p<0,001  ** p<0,04 ***p<0,04

RESULTADOS EXPRESADOS EN MEDIA + ERROR ESTANDAR
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TABLA VIII: COMPARACION DE LOS NIVELES DE D-D EN LAS
MUESTRAS SERTIADAS DE LiQUIDO PLEURAL EN PACIENTES EN LOS
QUE NO SE REALIZO PLEURODESIS CON TALCO EN FUNCION DEL
CONTROL O NO DEL DERRAME

CONTROL DERRAME | NO CONTROL DERRAME
(N =26) (N=14)
D-D 1° muestra 42 +9,48 * 99 + 16,35 *
D-D 2* muestra 47 + 9,84 ** 87 + 15,14 **

* p=0,035 ** p=0,04

RESULTADOS EXPRESADOS EN MEDIA + ERROR ESTANDAR
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TABLA IX: COMPARACION DE OTROS PARAMETROS ANALIZADOS EN
LAS SUCESIVAS MUESTRAS DE LiQUIDO PLEURAL EN FUNCION DE LA
NECESIDAD O NO DE PLEURODESIS CON TALCO Y DE LOS

RESULTADOS DE LA MISMA
NO PLEURODESIS PLEURODESIS CON TALCO
CONTROL NO CONTROL EFICAZ FALLIDA
(N =26) (N =14) (N =48) (N=16)
PROTEINAS
1* TORACOCENTESIS 3,8+0,3 3,6 +04 4,43 +0,13 3,95+03
2 TORACOCENTESIS 3,9+0,3 44+04 4,18 +0,21 3,74 + 0,41
TORACOSCOPIA 3,55+0,19 4,00 + 0,39
LDH
1 TORACOCENTESIS 5792+ 1588 | 1001 +328,24 | 802,3 + 184,95 | 24432 +1889,6
2* TORACOCENTESIS |571,2 +189,2%* | 1875,7 + 847,4** | 7523 + 193,92 | 3010,7 +2330,2
TORACOSCOPIA 758 +125,37| 26108 + 1608,8
CELULARIDAD
1° TORACOCENTESIS 989,8 +135,5 | 967,5+302,4 |890,7+230,43 |1165,7 +560,7
2* TORACOCENTESIS | 796,7+196,8 | 1149,8+292,5 |555 + 89,44 | 1136 +711
TORACOSCOPIA 737,9+ 145,61 | 1471,7 +773,1
% LINFOCITOS
1* TORACOCENTESIS 67,4 +7 673 +99 67,4 +5,04 49 + 11,9
2* TORACOCENTESIS 70,6 +7 55 +87 62,6 + 8,46 43,8 + 20,95
TORACOSCOPIA 65,4 +4,67 58,2 + 15,68
% PMN
1° TORACOCENTESIS 28,1+ 6,4 19,3 + 6,3 284  +4.45 347 +114
2* TORACOCENTESIS 26,2 + 6,8 30,8 + 8,7 279 +6,43 475 +189
TORACOSCOPIA 283 +4.41 232 +11,75
LESIONES 441+026 *| 538 +0,67 *
TORACOSCOPIA
*p=0,05 **p=0,003

RESULTADOS EXPRESADOS EN MEDIA + ERROR ESTANDAR DE LA MEDIA
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TABLA X: VALOR DE LOS NIVELES BASALES DEL ACTIVADOR DEL
PLASMINOGENO (uPA) Y DE SU RECEPTOR (uPAR) EN LiQUIDO
PLEURAL COMO PREDICTORES DE LOS RESULTADOS DE LA
PLEURODESIS CON TALCO EN DERRAMES PLEURALES MALIGNOS

NUMERO TOTAL DE PACIENTES EN LOS QUE SE REALIZARON ESTAS
DETERMINACIONES = 32 PACIENTES (8 PACIENTES NO VALORABLES POR

EXITUS PRECOZ).

EXITO (N =14) FRACASO (N = 10)
uPA (ugr/l) 1,05+ 0,16 0,69 + 0,17
uPAR (ugr/l) 1,76 + 0,34 * 2,6 +0,37 *

*p < 0,05
RESULTADOS EXPRESADOS EN MEDIA + ERROR ESTANDAR.
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_ Fig 2:NIVELES DE pH EN LAS MUESTRAS SERIADAS DE
LIQUIDO PLEURAL EN FUNCION DE LA NECESIDAD O NO DE
PLEURODESIS

@ PLEURODESIS SI
& PLEURODESIS NO
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Fig 3: COMPARACION DE LOS NIVELES DE PH EN LAS
MUESTRAS SERIADAS DE LiQUIDO PLEURAL DE LOS
PACIENTES EN LOS QUE NO SE REALIZO PLEURODESIS CON
TALCO EN FUNCION DEL CONTROL O NO DEL DERRAME

B CONIROL

E NOCONIROL
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Fig. 4: INCREMENTO pH / DiA EN FUNCION DE LA NECESIDAD
O NO DE PLEURODESIS

B PLEURODESIS SI
@ PLEURODESIS NO




~ Fig. 5:

68

INCREMENTO D-D/ DiA EN FUNCION DE LA

NECESIDAD O NO DE PLEURODESIS

PLEURODESIS SI

B PLEURODESIS NO
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Fig. 6: COMPARACION DE LOS NIVELES DE D-D EN LAS
MUESTRAS SERIADAS DE LIQUIDO PLEURAL DE LOS
PACIENTES EN LOS QUE NO SE REALIZO PLEURODESIS CON
TALCO EN FUNCION DEL CONTROL O NO DE LOS SINTOMAS

CONTROL

B NO CONTROL

DD1 DD2
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Fig. 7: VALOR DE LOS NIVELES BASALES DEL RECEPTOR
DEL ACTIVADOR DEL PLASMINOGENO (uPAR) EN LIQUIDO
PLEURAL COMO PREDICTORES DE LOS RESULTADOS DE LA
PLEURODESIS CON TALCO EN DERRAMES PLEURALES
MALIGNOS

p <0,05

B EXITO
@ FRACASO
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Aunque no es objeto de la presente tesis la discusion sobre la sustancia empleada
para inducir sinfisis pleural, creo conveniente destacar que la eleccion del talco como
agente sinfisante se ha hecho en base a su mayor rentabilidad y también en base a su
seguridad.

En los tultimos afios, existe una gran controversia acerca del uso de talco como
agente esclerosante debido a las posibles complicaciones derivadas de su uso.

Nuestro grupo ha realizado un estudio en una serie de 345 pacientes con
derrame pleural maligno que fueron sometidos a pleurodesis con talco mediante
toracoscopia para el control del derrame!*”. En esta serie, se consigue una pleurodesis
eficaz en el 74,5% de los pacientes, parcialmente eficaz en el 16% y fallidaenel 9,7%
restante. Segun estos resultados, el control clinico del derrame se consiguié en el
90,3% de los pacientes. Estos resultados son superponibles a los publicados en

anteriores trabajos (103 - 117)

,y a los obtenidos en esta tesis.

La complicaciéon maés frecuentemente encontrada en este grupo de pacientes fue
el dolor toracico tras la instilacion del talco. Sin embargo, este dolor fue controlado
totalmente con la analgesia conveniente en cada caso. La segunda complicacion mas
frecuente fue la existencia de fuga aérea. Dentro de los pacientes que presentaron esta
complicacion llama la atencién que el 42% habian recibido quimioterapia antes de la
realizacion de la toracoscopia, frente al 14% que también presentd fuga aérea y no
habia recibido quimioterapia previa. Pensamos que la causa de la fuga aérea pudo ser la
ruptura de implantes metastasicos en la superficie pleural (nédulos necréticos después
de la quimioterapia) durante la re-expansiéon pulmonar. No obstante, se encontraron 18

pacientes que no fueron sometidos a quimioterapia y que presentaron fuga acrea y

pensamos que la causa de ésta pudo ser una re-expansion pulmonar demasiado répida.
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Por esta razon, y para realizar dicha re-expansion, intentamos que el proceso fuera lento
y cuidadoso, aumentando 5 — 10 cms H20 cada 3 horas hasta alcanzar una presion
negativa de aproximadamente 20 cms de H20.

Otro tema importante es la aparicién de eventos tromboembdlicos después de la
técnica. Nosotros solo observamos un 2,3% dentro de la serie global. En estudios
previos, se ha demostrado un aumento de la actividad pro-coagulante (tanto a nivel

pleural como sistémico) después de la aplicacion de talco*?

. Segin esto, parece
razonable que la profilaxis con heparina sea aconsejable, al menos en los dias previos y
siguientes a la realizacion de la técnica.

Sélo hubo un caso de insuficiencia respiratoria aguda con infiltrados pulmonares
bilaterales, que necesitd intubacion y conexion a ventilacion mecénica. Esta cifra es
sensiblemente inferior a la publicada por otros grupos(m’ 118, 120, 123, 124, 125, 138, 139, 140)
Sahn"* en una revision publicada recientemente sobre las posibles complicaciones
asociadas a la pleurodesis con talco, considera que la causa de los casos de
insuficiencia respiratoria atribuida al talco es en realidad desconocida, aunque como
posibles causas contempla: la instauracion de un sindrome de respuesta inflamatoria a la
instilacion de talco estéril, el desarrollo de un edema pulmonar por reexpansion, la
dosificacion excesiva de talco, la sepsis debida a la contaminacion bacteriana del talco o
del tubo de drenaje, ademés de la existencia de enfermedades subyacentes de los
pacientes.

Existen también varios trabajos en la literatura que hablan del hallazgo de
parﬁculas de talco en 6rganos distantes a la cavidad pleural'’> 2> 124 139 "D En el
estudio al que nos estamos refiriendo realizado por nuestro grupo, se realizé estudio

necrdépsico en cuatro pacientes, buscando particulas de talco en diferentes 6rganos y no

se hallaron estas particulas en ninguno de los 6rganos estudiados. El tamafio de las
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particulas utilizadas por nuestro grupo es relativamente grande (12 x 6 um de media) lo
que podria explicar la ausencia de estas particulas en otros 6rganos. En la mayoria de
los trabajos en los que se habla de diseminacidn sistémica de las particulas de talco no

se habla del tamafio de las mismas"*V.

Es fundamental llegar a un consenso
internacional acerca del tamafio adecuado de las particulas del talco utilizado como
agente esclerosante.

Otro elemento a tener en cuenta es la forma de aplicacion del talco. En nuestro
estudio se aplica mediante pulverizacién a través del toracoscopio. Existen numerosos

4 .
(117,119, 138, 139, 140, 1 1); sin

trabajos que defienden su aplicacion en suspension (talc slurry)
embargo nosotros hemos elegido la forma pulverizada a través del toracoscopio porque
garantiza una mejor distribucion de la sustancia a nivel de toda la cavidad pleural, que
cuando se aplica en suspension liquida. Es importante también sefialar que en la
mayoria de publicaciones en las que se habla de la diseminacién sistémica de particulas
de talco, la forma de aplicacion del mismo es en suspension. La explicacién a este
hecho puede ser que para introducir la sustancia de esta forma se necesita aplicar una
mayor presion, lo que puede favorecer que algunas particulas se desplacen a distancia a
través de algunas entradas vasculares abiertas en la cavidad pleural.

A la luz de todos los resultados anteriores, hemos utilizado talco como agente
sinfisante en derrames pleurales malignos porque pensamos que es un agente eficaz y
seguro, teniendo siempre en cuenta que el talco usado esté libre de impurezas y sus
particulas sean de un tamafio suficientemente grande.

El objetivo fundamental de esta tesis ha sido encontrar determinados parametros
en el liquido pleural que nos sirvan como indicadores del comportamiento posterior

del derrame, fundamentalmente si se va a necesitar o no pleurodesis con talco, y la

respuesta a esta pleurodesis. Los resultados obtenidos nos indican que aquellos
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pacientes en los que observamos una caida progresiva del pH y un aumento de las cifras
de Dimero-D necesitaran precozmente la realizacion de una pleurodesis con talco. En
cuanto a los resultados de la misma, éstos serdn mejores en los pacientes con cifras de
pH y Dimero-D estables durante todo el periodo de seguimiento desde la 1°
toracocentesis realizada.

pH, Glucosay pleurodesis con talco

Existen numerosos estudios que nos hablan del papel del pH y la glucosa en
liquido pleural como predictores de los resultados de la pleurodesis con distintos
agentes esclerosantes, y sin embargo no existe ningun trabajo en la literatura que nos
hable de su papel como indicadores del comportamiento del derrame sin pleurodesis.

En el afio 1985, Good et al'*? estudiaron el mecanismo por el que se llegaba a
producir un pH bajo en el liquido pleural en derrames pleurales malignos.  Ellos
observaron que los implantes tumorales en las membranas pleurales alteran el transporte
a través de las mismas y también su permeabilidad, empeorando el flujo desde el
espacio pleural hasta el torrente sanguineo de Lactato y CO2. La acumulacioén de iones
H" procedente del acimulo de estos dos productos hace que progresivamente vaya
disminuyendo el pH en el liquido pleural. Por tanto, la relacion entre el pH en el liquido
pleural y la supervivencia de los pacientes puede relacionarse con la acumulacion de
productos finales de la glicolisis en el espacio pleural, causados por extensos implantes
tumorales, lo que significa un estadio terminal o una neoplasia muy agresiva con una
pobre supervivencia.

Esta hipotesis concuerda con lo publicado posteriormente por diversos autores.
Asi, en el afio 1988, Sahn'? demostré en un estudio realizado en 60 pacientes con
derrame pleural neoplasico, que la supervivencia media en los pacientes con pH pleural

menor de 7,30 era sélo de 2 meses, en comparacion con los 10 meses de supervivencia
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media en los pécientes con pH pleural mayor o igual a 7,30. También encontraron que
los pacientes en los que el pH era mds bajo, el estudio citologico era mas frecuente y
precozmente positivo (a la luz de la hipétesis de Good, por el mayor numero de
implantes tumorales), ademds de presentar una peor respuesta a la pleurodesis con
tetraciclinas.

(D encontraron en un estudio

En el afio 1989, Rodriguez Panadero y cols.
realizado en 50 pacientes con derrame pleural maligno que aquellos pacientes con pH
menor de 7,30 y glucosa menor de 60 mg/dl tenian una supervivencia media menor que
los pacientes con pH y Glucosa en rangos normales (1,4 meses frente a 5,4 meses). De
nuevo, estos autores establecen una relaciéon directa entre las lesiones pleurales
neoplasicas encontradas en la toraboscopia y los niveles de pH y Glucosa en liquido
pleural, ademas también encuentran una relacién inversa entre el nimero de lesiones y
la supervivencia de los pacientes. En el afio 199349 este mismo grupo de
investigadores aumenta su serie de derrames pleurales malignos a 125 pacientes.
Siguieron encontrando una relacion directa entre las cifras bajas de pH y Glucosa y la
menor supervivencia de los pacientes. En este estudio, sin embargo, el punto de corte en
lo que se refiere al pH es inferior al publicado en el trabajo anterior y se establece en
7,20. También en esta ocasion observan que los pacientes en los que se detecta un
mayor nimero de implantes metastasicos, tienen menor pH y menor supervivencia,
aunque en esta ocasion la relacion no es estadisticamente significativa. Es logico pensar
que el aumento significativo del nimero de pacientes —con diversificacién de los
distintos tipos de neoplasia- de una serie a otra es la causa de estas diferencias en las
dos publicaciones, aunque en las dos se defiende la misma idea de la relacion entre
supervivencia corta — mayor nimero de lesiones tumorales en las hojas pleurales —

niveles bajos de pH y Glucosa en liquido pleural.
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Sin embargo, también han existido publicaciones en las que se defiende que no
existe relacion significativa entre las cifras bajas de pH y Glucosa en liquido pleural, la
supervivencia de los pacientes y la mala respuesta a la instilacion del agente
esclerosante. En el afio 1990, Foresti et al'¥ en una serie de 21 pacientes sometidos a
pleurodesis con Corynebacterium Parvum, no encontraron relaciéon entre pH vy
resultados de la pleurodesis con este agente. La principal critica a este trabajo es que no
se pueden extraer conclusiones de una serie tan pequefia de pacientes. En al afio 1998
Aelony et al ¥ estudiaron un grupo de 26 pacientes con derrame pleural maligno, todos
ellos con pH menor o igual de 7,30, comparando la supervivencia entre los pacientes
con pH menor o igual de 7,20 y aquellos con pH entre 7,20 y 7,30 y concluyeron que el
pH no tiene la relevancia que en otros trabajos se le atribuye.. Al hacer esta afirmacién
este autor no tiene en cuenta que dentro de los 26 pacientes con pH menor o igual a
7,30 hay 7 casos de Mesoteliomas pleurales malignos, infravalorando por tanto el
impacto que estos tumores pueden tener en los resultados globales. Los mesoteliomas
provocan con su desarrollo un marcado engrosamiento de las hojas pleurales, por lo que
es de esperar un rapido descenso de las cifras de pH si tenemos en cuenta lo expuesto

anteriormente. Rodriguez Panadero et al (143)

compararon la supervivencia de pacientes
con Mesotelioma pleural maligno (23 pacientes) con aquellos con carcinomas
metastasicos (103 pacientes) a partir del momento de la toracoscopia, encontrando una
diferencia significativa (14 meses en los Mesoteliomas frente a 6 meses en los
carcinomas metastasicos).

También en el afio 1998, Bilaceroglu et al®® estudiaron 204 pacientes con
derrame pleural recidivante (73 benignos y 131 malignos) que fueron sometidos a

pleurodesis con Corynebacterim Parvum. En los derrames malignos no encontraron

diferencia en la supervivencia de los pacientes con pH y Glucosa bajas comparados con
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aquellos que presentaban estos parametros normales (9,9 meses frente a 8,7 meses
respectivamente). Tampoco encontraron diferencias en cuanto a la respuesta a la
pleurodesis con C. Parvum, controlandose el 79% de los derrames con pH y glucosa
bajos frente al 8§7% con pH y Glucosa normales. De nuevo en este trabajo se infravalora
el poder de la presencia de los mesoteliomas en la serie global de pacientes (no hay que
olvidar que Turquia es una zona donde existe un gran nimero de estos tumores).

En el afio 2000, Burrows et al'® publicaron una serie de 85 derrames pleurales
malignos con evaluacién de distintos parametros como predictores de supervivencia
(pH, Glucosa, extension de las lesiones tumorales en la toracoscopia, indice de
Karnoffsky). Estos autores llegan a la conclusién de que tnicamente el indice de
- Karnoffsky, como marcador del impacto de la enfermedad en la situacion general del
paciente, tiene valor predictivo de la supervivencia de un paciente con derrame pleural
neoplasico. En este trabajo, los autores recogen cifras de pH en liquido pleural que van
desde 7 hasta 8,50, lo que resulta altamente sorprendente porque nunca se ha descrito un
pH pleural tan alto en la literatura. Probablemente un error en la manipulacién y la
conservacion de las muestras de liquido ha llevado a la obtencion de estas cifras de pH,
que légicamente alteran (y podrian invalidar) todos los resultados. Por otro lado, estos
autores llegan tambien a la conclusién de que el nﬁméro de lesiones en las hojas
pleurales tampoco es indicador de la supervivencia posterior del paciente, y sin embargo
refieren que, aunque han intentado realizar esta cuantificacién en todos los casos, han
existido algunos en los que por hallar numerosas adherencias pleurales esta
cuantificaciéon ha sido imposible. Esto mismo nos ha ocurrido a nosotros
ocasionalmente, y esos casos han sido excluidos del estudio.

También en el afio 2000, Heffner et al.'® '*¥ publicaron un metaanalisis

teniendo en cuenta todos los datos que pudieron obtener (publicados y no publicados)
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acerca del pH en liquido pleural como indicador de la supervivencia posterior y de la
respuesta a la pleurodesis (con distintos agentes) de estos pacientes. Estos autores llegan
a la conclusion que el pH es el Gnico valor predictivo independiente en cuanto a
supervivencia y respuesta a la pleurodesis, y sin embargo tiene escasa potencia
individual en cuanto a estas predicciones, por lo que no recomienda su uso de forma
sistematica en los pacientes con derrame pieural maligno. En los resultados globales
manejados por estos autores, de nuevo encontramos un gran numero de mesoteliomas,
por lo que la presencia de estos tumores puede haber alterado los resultados finales.

En nuestro trabajo, también nosotros encontramos que en los pacientes en los
que se realiza pleurodesis quimica y ésta es eficaz, las cifras de pH en el momento de la
toracoscopia son significativamente superiores a las que presentan los pacientes en que
falla la pleurodesis (7,35 vs. 7,23, p < 0,001). Los pacientes a los que se realizd
toracoscopia presentan una supervivencia media mayor que los pacientes en los que
esta técnica no se planted (175 dias frente a 80 dias respectivamente). En el grupo en el
que no se instilé talco, encontramos dos subgrupos: aquellos en los que el derrame se
control6 unicamente con la realizacién de toracocentesis seriadas y aquellos en los que
el derrame no se controld, pero no se reralizé pleurodesis por diversas razones. En el
primer subgrupo la supervivencia media fue de 184 dias, frente a los 47 dias de
supervivencia media en el segundo, siendo la diferencia estadisticamente significativa.

Encontramos una clara relacion entre las cifras de pH en liquido pleural y la
supervivencia posterior de los pacientes, asi los pacientes con menor supervivencia
(aquellos en los que el derrame no se controld y no se realizd pleurodesis con talco)
presentaron cifras de pH sensiblemente inferiores a las observadas tanto en el grupo de
pacientes en los que el derrame se controld espontaneamente como en los que

necesitaron pleurodesis quimica. Todos estos resultados estan de acuerdo con lo
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publicado anteriormente por Good, Sahn y Rodriguez Panadero.

Es importante destacar también que los pacientes en los que no se requirid
pleurodesis con talco mantuvieron en las toracocentesis repetidas cifras de pH estables,
y sin embargo en los pacientes en los que se necesité pleurodesis, observamos una
caida media de pH de 0,002 unidades / dia. Segun todo lo expuesto anteriormente, este
resultado parece 16gico, ya que el pH del liquido pleural empieza a caer en el momento
en el que existe un mayor nimero de implantes tumorales en las superficies pleurales, lo
que hace también mas dificil el control total del derrame de forma conservadora al estar
las hojas pleurales afectadas més extensamente, de forma que la sinfisis espontanea es
mucho mas dificil al haber una desestructuracién del mesotelio normal debido a la
existencia de implantes neoplasicos. Si este resultado lo ponemos en relacién con el
hecho de que la pleurodesis falla en los pacientes en los que el pH es bajo (7,23 frente a
7,35 en los que la pleurodesis es eficaz) parece 16gico pensar que la decision de realizar
pleurodesis quimica se tiene que tomar de una forma precoz, evitando asi la caida
excesiva de las cifras de pH, para de esta forma asegurar en lo posible una buena
respuesta tras la instilacion de talco. No obstante, la decisién de realizar pleurodesis
pensamos que no se debe tomar teniendo en cuenta solo las cifras de pH en el liquido
pleural sino que tenemos que tener en cuenta también la situacion clinica general del
paciente al ser la toracoscopia una técnica agresiva. La monitorizaciéon del pH es un
indicador maés que nos ayuda a tomar la decisiéon de realizar o no la pleurodesis vy,
como hemos visto anteriormente, el momento en que ésta debe ser realizada para
obtener mejores resultados.

En cuanto a las cifras de Glucosa en liquido pleural, de nuevo observamos que
los pacientes en los que la pleurodesis es eficaz presentan cifras de Glucosa

sensiblemente superiores a aquellos en los que la pleurodesis falla. Sin embargo, nos
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llama la atenciéon que al comparar la necesidad o no de pleurodesis con talco, no
encontramos diferencias significativas entre el grupo que la necesita para controlar el
derrame y el grupo que no la precisa. Rodriguez Panadero et al"V en un trabajo previo,
hablan de la buena correlacion que existe entre los valores de pH y Glucosa cuando €sta
es inferior a 60 mg/dl, pero por encima de este valor existe una gran dispersiéon y una
pobre correlaciéon entre las cifras de estos dos pardmetros; por esta razon el pH en
liquido pleural se considera mejor indicador de la posible respuesta a la pleurodesis con
talco (mejor nivel de significacion estadistica en la relacion entre los resultados de la
pleurodesis con el pH que con las cifras de Glucosa; p < 0,001 frente a p < 0,04).
Pensamos que quizds la Glucosa no se comporta como un buen marcador de la
necesidad o no de realizar pleurodesis con talco porque la variacién en sus cifras puede
ser mas tardia y mds brusca que en el caso del pH, convirtiéndose por tanto en un mal
monitor de lo que esté4 sucediendo en la cavidad pleural.

N° de lesiones en la toracoscopia y pleurodesis

Encontramos que los pacientes en los que la pleurodesis es eficaz presentan
menor nimero de lesiones metastasicas que aquellos en los que la pleurodesis falla
(4,41 frente a 5,38, p=0,05). Estos resultados concuerdan con lo publicado por
Rodriguez Panadero en 1993%%, y nos confirman también la relacién existente entre las
cifras de pH en liquido pleural y el n° de lesiones tumorales en las hojas pleurales. Este
hallazgoitambie’n nos hace pensar que el momento ideal para realizar una pleurodesis
con talco es obviamente cuando la enfermedad no estd muy avanzada (no existen
muchos implantes neoplasicos en la cavidad pleural). Al existir una relacion entre las
cifras de pH y el n° de lesiones, se podria decir que el momento ideal de realizar una
pleurodesis con talco seria cuando por primera vez evidenciamos en las determinaciones

seriadas que existe una caida en las cifras de pH.
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LDH y pleurodesis

Ademas de su importancia en el diagnostico diferencial de exudados y
trasudados (junto con otros parametros en liquido pleural), anteriormente se ha
publicado que existen niveles mas altos de LDH en los pacientes en los que la
pleurodesis falla y la relacién existente entre sus niveles y la existencia de adherencias
pleurales en la exploracion toracoscépica’®. En nuestro trabajo observamos que
efectivamente existen cifras mayores de LDH en el liquido pleural de los pacientes en
los que la pleurodesis falla, pero la diferencia encontrada no es estadisticamente
significativa y la explicacion puede ser la gran variabilidad observada en las
mediciones de LDH realizadas.

Segun Light et al'*, en la mayor parte de los derrames pleurales malignos con
niveles de LDH elevados existe un aumento de los isoenzimas LDH-4 y LDH-5 en
comparacion con los niveles séricos; estas isoenzimas probablemenrte se originan en los
leucocitos polimorfonucleares presentes en el liquido pleural.

Como ya se ha dicho antes, se ha descrito anteriormente la relacion existente
entre las cifras altas de LDH y la visualizacién de mayor niimero de adherencias
pleurales, que a su vez se relaciona con una proporcién mayor de fallos en la
pleurodesis. Esto es comprensible ya que, aunque la pleurodesis pretenda la obliteracion
del espacio pleural, la existencia de adherencias no homogéneas previas al talcaje
impide el adecuado reparto del agente sinfisante o incluso el acceso del mismo,
quedando camaras aisladas que condicionan la recidiva del derrame en dichas éareas.

Otro hecho importante es que hemos encontrado una diferencia significativa
entre las cifras de LDH de los pacientes en los que se controld el derrame sin necesidad
de pleurodesis y aquellos en los que no se controlé el derrame y tampoco se instilé talco

(571 frente a 1875 respectivamente). Esta diferencia se puede explicar en base a
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diferentes razonamientos. En primer lugar, los pacientes en los que no se realizo
pleurodesis con talco y el derrame no se controld, tuvieron una supervivencia posterior
muy corta (40 dias), por lo que es de suponer que su enfermedad neoplasica estaba muy
avanzada. Los niveles de LDH en sangre periférica tienden a estar muy elevados en los
pacientes con enfermedad neopldsica muy avanzada, por consiguiente los niveles en
liquido pleural también lo estaran.

En segundo lugar, segin los razonamientos que antes hemos realizado, es 16gico
pensar que aquellos pacientes en los que el derrame se controla sin necesidad de
pleurodesis con talco son los que desarrollan menos adherencias pleurales y menos
loculaciones, por tanto los que tienen menores cifras de LDH.

Celularidad y pleurodesis

No hemos encontrado diferencias significativas en el porcentaje de linfocitos y
polimorforfonucleares entre los pacientes en los que existe la necesidad de pleurodesis
con talco y los que no, tampoco hemos encontrado diferencias significativas en estos
porcentajes en funcion de los resultados de dicha pleurodesis. Sin embargo, observamos
un mayor numero de linfocitos inicialmente en los pacientes en los que la pleurodesis es
un éxito, y a la vez un mayor numero inicial de neutréfilos en los pacientes en los que
la técnica falla. Estos resultados concuerdan con otros anteriormente publicados por

nuestro Grupo en 1993?90,

De la misma forma encontramos que el grupo en el que se
hace necesaria la pleurodesis presenta un porcentaje medio de linfocitos menor que
aquellos en los que el derrame se controla de forma espontanea.. En cuanto al porcentaje
de neutréfilos, los resultados son a la inversa de los anteriormente mencionados. Estos
resultados tampoco se contraponen a los publicados por Rodriguez Panadero et al'?,

que indican que existe un aumento importante de los neutréfilos en los derrames

pleurales malignos tras la instilacion de talco, siendo este aumento mayor en los casos
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en los que la pleurodesis es eficaz. Los resultados del presente estudio son datos previos
a la instilacién de talco, y es 1logico pensar que la aplicacion del agente sinfisante
produzca una inflamacién importante a nivel pleural que conduzca al aumento del
nimero de neutrofilos.

Marcadores del balance coagulacion-fibrinolisis y pleurodesis

Aunque los mecanismos de la pleurodesis todavia no han sido explicados de una
forma definitiva, sin embargo la inflamacién difusa a nivel pleural y la formacion de
fibrina tras la instilacion del agente esclerosante se considera un hecho fundamental
para la consecucion de una pleurodesis eficaz.

Desde que se asumid que la formacién de un codgulo de fibrina es un paso
necesario para el reclutamiento de fibroblastos y su proliferacion en el espacio pleural,
se han hecho varias investigaciones que partian de la hipdtesis de que una disminucion
en la formacion de fibrina o un aumento en la fibrinolisis endopleural podria llevar a un
fallo de la pleurodesis.

Good et al™*¥ demostraron que la introduccién de heparina en el espacio pleural
prevenia la sinfisis pleural tras la instilacién de tetraciclinas. Estos mismos autores
encontraron, en un trabajo experimental, que la pleurodesis fallaba cuando se afiadian
fibrinoliticos al espacio pleural.

120 . : o L
1420121 e un estudio realizado utilizando Quinacrina como agente

Agrenius et a
esclerosante, demostraron un aumento de la coagulacion a nivel pleural y una inhibiciéon
de la actividad fibrinolitica después de su aplicacion. Sin embargo estos investigadores
solo estudiaron un pequefio grupo de pacientes, todos ellos sometidos a pleurodesis,
siendo ésta eficaz en todos ellos. Al no tener un grupo control, no podian establecer

c6mo los cambios en la coagulacion pleural y el sistema fibrinolitico podrian afectar el

resultado de la pleurodesis en estos pacientes. Rodriguez Panadero et al'® en el afio
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1995 también demostraron similares efectos en derrames pleurales tras la pleurodesis
con talco. Estudiaron 75 pacientes, incluyendo un grupo de pacientes en los que se
aplico talco y un grupo control. Estos autores observaron que el complejo TAT
(complejo Trombina - Antitrombina) aumentaba en todos los pacientes tras la toma de
biopsias, con un pico a las 24 horas, volviendo a su situacién basal a los 14 dias de
realizada la técnica. Observaron también que existia un aumento de la actividad de PAI
-1 (Inhibidor del Activador del Plasmindgeno tipo 1) en todos los pacientes, con un
claro pico 24 horas después de la toracoscopia y un rapido descenso después. Los
pacientes en los que existid un fallo de la pleurodesis tenian un pico algo més bajo que
el resto de los pacientes, pero sin significacion estadistica. Los niveles de D - D
(Dimero D) presentaban un significativo descenso (p < 0,001) 24 horas después de la
aplicacion del talco en los pacientes en los que la pleurodesis fue eficaz, retornando a
sus valores basales a los 15 dias. Se observd una fuerte correlacion negativa entre los
niveles de D — D y los de PAI — 1 en los pacientes con pleurodesis eficaz, que sugeria
un potente efecto anti - fibrinolitico del PAI — 1 en este grupo de pacientes. El balance
coagulacion / fibrinolisis (relacion entre el complejo TAT y el D — D) fue claramente
alto en pacientes con pleurodesis eficaz, en comparacion con el grupo en el que ésta
fallé o el grupo control. Por tanto, estos autores llegaron a la conclusién de que el
aumento de actividad fibrinolitica en la pleura estd asociado con un fallo en la
pleurodesis con talco. El hallazgo de un descenso de las cifras de Dimero D en el grupo
de pleurodesis eficaz tras la instilacién de talco, hace que consideremos este marcador
como un buen monitor de los fendémenos que estan ocurriendo en la pleura tras la
instilacién de talco. Otro hecho que es importante destacar en esta publicacion es el
hallazgo de niveles altos de D — D en las muestras basales de liquido pleural de todos

los pacientes, y este dato concuerda también con lo publicado por Agrenius2* 120,
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Estos niveles de D — D guardan relacion con el hallazgo poco usual de adherencias
pleurales en el momento de realizar una toracoscopia en derrames pleurales malignos,
por lo que los autores llegan a la conclusion de que la actividad fibrinolitica basal (en el
momento de realizar la toracoscopia), cuantificada por las cifras de D — D, no es un
buen predictor de los resultados de la pleurodesis con taico. En el presente trabajo,
encontramos una correlacion significativa entre los niveles de D — D en el momento de
realizar la toracoscopia y la presencia de adherencias en la cavidad pleural. Este
hallazgo puede ser interpretado de muchas formas, ya que unos niveles de D — D
elevados podrian hacer pensar en una gran actividad pro — coagulante que conduce a la
formacion de fibrina, la cual se degrada después y da lugar a este producto; o bien,
podriamos pensar que existe una gran actividad fibrinolitica que conduce a la
degradacion de la fibrina formando D — D. Por consiguiente, lo que deberia quedar claro
es que la presencia de niveles altos de D — D indica que se ha formado fibrina, que en
parte o totalmente estd siendo eliminada por el sistema fibrinolitico endégeno. Todo
esto, nos lleva también a nosotros a afirmar que los niveles de D — D en el momento de
realizar la toracoscopia no son el parametro ideal para evaluar la posible respuesta a la
pleurodesis con talco. En nuestra experiencia, la variacién de los niveles de D —D en el
tiempo (en las diferentes toracocentesis realizadas) nos da una informaciéon mads
completa de los distintos fendmenos que estan ocurriendo en la cavidad pleural.

Nuestro grupo ha investigado también el origen de la hiperfibrinolisis pleural en los
casos de pleurodesis fallida. En un principio se pensé que las células tumorales
implantadas en la cavidad pleural eran las responsables de la hiperproducciéon de
agentes fibrinoliticos. La base de esta hipotesis eran algunas publicaciones en las que se
asocia esta hiperactividad fibrinolitica con el peor prondstico de los tumores!!*® 147

149, 1 . Lo . . ;. \
148149, 150 Mediante técnicas de inmunohistoquimica nuestro grupo ha demostrado que
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las células tumorales encontradas en la cavidad pleural producen en efecto grandes
cantidades de activador del plasmin6geno tipo Urokinasa (uPA), del receptor para ésta
(uPAR), y también del activador tisular del plasmindgeno (tPA). Como ocurre en otros
medios y circunstancias, la actividad fibrinolitica desarrollada por estos agentes se
encuentra modulada principalmente por el inhibidor del activador del plasminégeno
tipo 1 (PAI — 1). Lo sorprendente de estos resultados es que el tejido pleural no tumoral
adyacente a los implantes neoplésicos parece jugar un papel mas fundamental que las
propias células malignas en relacion con la modulacién del balance coagulacié»n /

(151)

fibrinolisis que conduce al éxito o fracaso de la pleurodesis' °~’. Estos mismos

resultados se han obtenido después con muestras de mesotelio indemne no adyacente a
las lesiones tumorales*?.

Los resultados obtenidos en esta tesis concuerdan con todo lo anteriormente
expuesto. Encontramos diferencias significativas entre los niveles de D — D en las
diferentes toracocentesis realizadas entre los pacientes en los que el derrame pleural se
controlé de forma conservadora, y aquellos en los que el derrame no se control6 y no se
realizé pleurodesis con talco debido a su situacién terminal. Observamos unas cifras
superiores de D — D en el segundo grupo. Parece ldgico pensar que aquellos pacientes
en los que existe una situaciéon clinica terminal presenten unas cifras de D — D
superiores, ya que como he dicho antes se ha establecido la relacion entre la existencia
de una hiperactividad fibrinolitica y un peor pronéstico. También parece logico que
aquellos pacientes en los que tiende a producirse una sinfisis espontdnea, tengan
menores cifras de D — D (como marcador de fibrinolisis) ya que lo que tiende a
formarse es un coagulo de fibrina que mantiene unidas las dos hojas pleurales para

conseguir una sinfisis eficaz.

Los pacientes que requirieron pleurodesis con talco presentaron un aumento de
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las cifras de D — D durante el periodo de seguimiento, sin embargo aquellos pacientes
en los que no se realizo pleurodesis las cifras de D — D bajaron. Si tenemos en cuenta
que la hiperactividad fibrinolitica se asocia con una mayor agresividad de la neoplasia
en cuestion y por tanto con peor pronostico, es 10gico que los derrames neoplasicos que
necesitan pleurodesis con talco para su control sean aquellos en los que se produce un
aumento de esta actividad fibrinolitica, medida a través de los niveles de D — D. Estos
pacientes son los que presentan mayor nimero de lesiones neoplésicas (por tanto menos
mesotelio indemne, que es el encargado de la modulacién del balance coagulacion /
fibrinolisis), una caida en las cifras de pH (segun lo visto anteriormente) y una mayor
actividad fibrinolitica. De nuevo, se puede concluir que lo logico a la hora de realizar
una pleurodesis con talco es hacerla precozmente, antes de que exista un dafio
generalizado del mesotelio que se traduzca en un pH excesivamente bajo y una
hiperactividad fibrinolitica (cifras de D — D aumentadas), para de esta forma garantizar
la mejor respuesta al agente esclerosante.

Respecto a los resultados de la pleurodesis con talco, al igual que en estudios
anteriormente publicados, encontramos que los niveles de D- D de forma aislada en el
momento de la toracoscopia estan altos tanto en los pacientes en los que la pleurodesis

(120, 121, 122) g ytilizamos los niveles de

falla como en aquellos en los que es eficaz
UPAR en el liquido pleural previo a la instilacion de talco, vemos que estan en los
pacientes en los que el talcaje falla, confirmandose de nuevo que aquellos pacientes en
los que se observa un aumento de la actividad fibrinolitica son aquellos en los que la
pleurodesis falla. Una cuestion que se plantea a la luz de estos resultados es por qué
existe correlacion entre los resultados de la pleurodesis con los niveles de uPAR y no

con los de uPA. Se sabe que la fraccion soluble de uPA (que es la que nosostros

medimos) se mantiene inactiva hasta su unién con su receptor en las células



89

mesoteliales y tumorales, por tanto es légico que exista esa correlacion uPAR —
resultados de la pleurodesis, ya que es este receptor el que marca la actividad®®?,

En resumen, podriamos decir que la decision de realizar o no pleurodesis con
talco se debe tomar de forma precoz, antes de que exista una caida excesiva de las cifras

de pH y un aumento exagerado de las cifras de D —D, para asi garantizar unos mejores

resultados tras la instilacion del agente esclerosante.
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LA RESPUESTA A LA PLEURODESIS QUIMICA EN LOS DERRAMES
PLEURALES MALIGNOS DEPENDE DE MULTIPLES FACTORES:
SITUACION GENERAL DEL PACIENTE, GRADO DE INVASION DE LA
CAVIDAD PLEURAL Y TAMBIEN DE ALGUNOS FACTORES DEL
PROPIO LIQUIDO PLEURAL COMO PH, GLUCOSA, NIVELES DE

DIMERO D Y LDH.

EXISTE UNA CLARA CORRELACION ENTRE EL GRADO DE
AFECTACION DE LAS HOJAS PLEURALES (CUANTIFICACION DE LAS
LESIONES REALIZADA EN EL ACTO TORACOSCOPICO), EL NIVEL DE
PH Y DE GLUCOSA Y TAMBIEN LOS NIVELES DE DIMERO D EN
LIQUIDO PLEURAL, DE MANERA QUE A MAYOR NUMERO DE
LESIONES OBSERVADAS, EXISTEN UNAS CIFRAS MAS BAJAS DE PH
Y GLUCOSA EN LIQUIDO PLEURAL, Y SIN EMBARGO, LOS NIVELES

DE DIMERO D SON MAYORES.

LOS PACIENTES QUE PRESENTAN UN MAYOR NUMERO DE
LESIONES, UNAS CIFRAS DE PH Y GLUCOSA MAS BAJAS Y UNAS
CIFRAS DE DIMERO D MAS ELEVADAS TIENEN EN GENERAL UNA

SUPERVIVENCIA MAS CORTA (POR TANTO, PEOR PRONOSTICO).

LOS DERRAMES PLEURALES MALIGNOS TIENEN UNA EVOLUCION

VARIABLE, NO REQUIRIENDO TODOS ELLOS LA INSTILACION DE
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UN AGENTE SINFISANTE EN LA CAVIDAD PLEURAL PARA
CONSEGUIR SU CONTROL. SOLO UN 60% DE LA POBLACION
ESTUDIADA NECESITO PLEURODESIS CON  TALCO PARA EL

CONTROL DEL DERRAME EN NUESTRO ESTUDIO.

EL HALLAZGO DE UNA CAIDA DE LAS CIFRAS DE PH EN LIQUIDO
PLEURAL Y UN AUMENTO DE LAS CIFRAS DE DIMERO D EN LAS
DETERMINACIONES SERIADAS (CAI{DA PROMEDIO DE 0,002/DiA Y
AUMENTO DE 0,09/DIA -RESPECTIVAMENTE- EN NUESTRO
ESTUDIO) SON INDICADORES DE LA NECESIDAD DE PLEURODESIS

CON TALCO EN LOS DERRAMES PLEURALES MALIGNOS.

LOS PACIENTES CON DERRAMES PLEURALES MALIGNOS QUE
MUESTRAN DURANTE EL PERIODO DE SEGUIMIENTO UNA MAYOR
CAIDA EN LAS CIFRAS DE PH Y GLUCOSA Y UN AUMENTO TAMBIEN
MARCADO EN LAS CIFRAS DE DIMERO D, PRESENTARAN
POSTERIORMENTE UNA MALA RESPUESTA A LA PLEURODESIS CON

TALCO.

LOS PACIENTES EN LOS QUE LAS CIFRAS DE PHY GLUCOSA YD -D
SE MANTIENEN ESTABLES TENDRAN POSTERIORMENTE UNA

BUENA RESPUESTA A LA INSTILACION DE TALCO ENDOPLEURAL.

EL MOMENTO IDEAL PARA REALIZAR UNA PLEURODESIS CON

TALCO EN UN DERRAME PLEURAL MALIGNO QUE NO SE
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CONTROLA  MEDIANTE TORACOCENTESIS EVACUADORAS
REPETIDAS ESTA DETERMINADO POR EL PUNTO DE INFLEXION EN
QUE SE INICIA LA CAIDA EN LAS CIFRAS DE PH Y GLUCOSA Y LA

ELEVACION EN LAS CIFRAS DE DIMERO D.
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RESUMEN
A lo largo de la historia se han utilizado distintos agentes sinfisantes en la cavidad
pleural, para intentar controlar los derrames pleurales malignos. Al existir una gran
variedad de agentes sinfisantes, con diferente mecanismo de accion y con diferentes
problemas asociados a su uso, la eleccion es dificil. Nuestro Grupo utiliza desde hace ya
mas de 20 afios el talco como agente sinfisante y hemos podido confirmar que es un
agente seguro y eficaz, siendo la tasa de complicaciones bastante reducida, y
consiguiendo el control clinico en aproximadamente el 90% de los pacientes. Sin
embargo, la evolucién de los derrames pleurales malignos no sigue unkcomportamiento
uniforme en todos los casos: en algunos de ellos el derrame se controla simplemente
mediante toracocentesis repetidas y en otros, sin embargo, se requiere la realizacion de
pleurodesis, siendo la respuesta también diferente segun el paciente. Ante este hecho,
nos planteamos la cuestion de si existe algun factor cuyo estudio en el liquido pleural
nos pueda sefialar a priori el comportamiento posterior del derrame, y por tanto la
actitud a tomar ante el mismo (pleurodesis como planteamiento inicial o no). Los
objetivos fundamentales de este estudio han sido por consiguiente:
1) Estudiar la posible existencia de factores cuya determinacion en liquido pleural
pueda servir para predecir la posterior evolucion del derrame pleural neoplasico.
2) Establecer patrones de actuacion médica en funcion de la determinacion de estos
factores (pleurodesis como aproximacién inicial o no, ante un derrame de
naturaleza neoplasica conocida).
Durante un periodo de 7 afios (afio 1993 — 2000), hemos realizado un estudio
prospectivo longitudinal, en el que se han incluido 100 pacientes (56 mujeres y 44
varones con diagndstico confirmado de derrame pleural neoplasico, y con volumen del

derrame inferior a 2/3 del hemitorax). La poblacién estudiada fue dividida en dos
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grupos de pacientes:

1) Pacientes que a lo largo de su evolucion no requirieron la aplicacién de
pleurodesis en ningin momento (n = 40), por no presentar tendencia al
aumento y / o recidiva del derrame tras la toracocentesis evacuadora.

2) Pacientes en los que se realiz6 pleurodesis con talco (n = 60). Este grupo se
divide en dos subgrupos:

- Pacientes en los que el derrame recidivé tras la pleurodesis (n = 12).
- Pacientes en los que la pleurodesis fue efectiva en el primer intento (n =
46).

En ninguno de los pacientes se realizd pleurodesis como primer paso antes de
observar la evolucion del derrame. En todos ellos se hicieron toracocentesis repetidas
(en funcioén de la situacién clinica) con determinaciones de rutina en las muestras de
liquido pleural extraidas (pH, glucosa, lactato deshidrogenasa, recuento celular total,
adenosindesaminasa, proteinas totales, niveles de Dimero D en liquido pleural y
citologia). Se establecié indicacion de pleurodesis en aquellos pacientes con
significativa recurrencia del derrame tras la evacuacion.

En los casos en los que se realiz pleurodesis con talco, siempre se hizo
mediante toracoscopia bajo anestesia local y analgesia parenteral. La cantidad
promedio de talco utilizada fue de 10 cc, equivalente aproximadamente a 6 gramos de
talco seco (rango: 4 — 8 gramos), esterilizado mediante calor en nuestro hospital. Las
lesiones encontradas en el acto toracoscopico se clasificaron en: aisladas, difusas y
masivas en cada una de las zonas pleurales, y se valoraron en una escala global de 0 a
9, segin método previamente publicado por nuestro Grupo.

Los resultados de la pleurodesis con talco fueron valorados de acuerdo con los

criterios publicados en Noviembre del afio 2000 en el documento de consenso American
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Thoracic Society / European Respiratory Society.

De los 40 pacientes no sometidos a pleurodesis, en 26 se controld el derrame de
forma completa y en 14 no se controld, pero no se realizé pleurodesis en estos ltimos a
causa de su situacién terminal. La supervivencia media de los pacientes en los que no
se realizo talcaje fue de 80 dias a partir de la primera toracocentesis diagndstica.

Sesenta pacientes fueron sometidos a pleurodesis con talco y en 48 de ellos se
consigui6 el control completo del derrame, en 6 se consigui6 el control parcial y en
otros 6 la pleurodesis fracasé. Los 60 pacientes que requirieron pleurodesis presentaron
un decremento de los valores de pH en las toracocentesis repetidas de —0,002 unidades /
dia. Sin embargo, en los pacientes en los que no se realizo pleurodesis, los valores de
pH presentaron un incremento de 0,003 unidades / dia. En los pacientes en los que el
talcaje no se realizd se encontraron diferencias significativas entre el pH de los
pacientes en los que el derrame se controlé y el de aquellos en que recidivd ( 1°
muestra: 7,39 + 0,01 vs. 7,25 + 0,03 respectivamente, con p = 0,034 y 2* muestra: 7,38
+ 0,01 vs. 7,27 + 0,03 respectivamente con p = 0,03). En los pacientes en los que se
realizé pleurodesis encontramos diferencias significativas en las cifras de pH seriado,
siendo éstas inferiores en los pacientes en los que la pleurodesis fallo.

No encontramos diferencias significativas en la glucosa pleural de los pacientes
con y sin pleurodesis. Los 26 pacientes en los que el derrame pleural se control6 sin
necesidad de pleurodesis mostraron cifras de glucosa significativamente superiores a
las encontradas en el liquido pleural de los pacientes en los que el derrame no se
control6 sin pleurodesis quimica (92,3 + 9,1 mg / dl vs. 65,6 + 93 mg /dl con p =
0,022 en la 1* toracocentesis, y 86,9 + 6,5 mg / dl vs. 60,7 + 7,4 mg / dl con p = 0,035
en la 2° toracocentesis).

En funcion de los resultados de la pleurodesis, encontramos diferencias
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significativas en las cifras de glucosa en todas las toracocentesis realizadas, siendo
menores en los pacientes en los que la pleurodesis fallo (91,3 + 9,7 mg / dl vs. 43,5 +
14,4 mg/dl con p <0,04 en la toracocentesis previa a la toracoscopia).

Los 60 pacientes que requirieron pleurodesis con talco presentaron un
incremento en los niveles medios de Dimero D de 0,09 unidades / dia, en comparacion
con los pacientes que no requirieron pleurodesis, en los que se observo un decremento
de los niveles de Dimero D de — 0,03 unidades / dia.

Encontramos un mayor niimero de lesiones tumorales en los pacientes en los que
la pleurodesis fallé respecto a aquellos en los que fue eficaz (5,4 + 0,7 vs. 4,4 + 0,3).
Llegamos a las siguientes conclusiones:

Aproximadamente un tercio de los derrames pleurales malignos tienen una
evolucion favorable sin requerir realizacién de pleurodesis para su control. Los
derrames pleurales que necesitan pleurodesis para su control son aquellos en los que se
evidencia un descenso en los niveles de pH y un aumento en las cifras de Dimero D en
las toracocentesis repetidas (caida promedio de 0,002/dia y aumento de 0,09/dia —
respectivamente- en el presente estudio). Cuando la enfermedad neoplésica estd muy
extendida en la cavidad pleural, se evidencian unos niveles bajos de pH y glucosa, y por
el contrario unos niveles elevados de Dimero D. Es légico, por tanto, el hallazgo de que
los pacientes con estos niveles bajos de pH, glucosa y altos de Dimero D presentan una
supervivencia menor. También se desprende de lo expuesto anteriormente que el
momento en que hay que hacer pleurodesis -en un derrame pleural maligno que no se
controla mediante toracocentesis evacuadoras- viene determinado por el inicio de la
caida en las cifras de pH y glucosa, y la elevacion en las cifras de Dimero D en el

liquido pleural.
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