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A. CONSIDERACIONES ANATOMICAS Y FISIOPATOLOGICAS
SOBRE EL ESPACIO PLEURAL.

I. ANATOMIA DEL ESPACIO PLEURAL.

La pleura es una fina membrana que recubre el pulmén con sus cisuras, el
mediastino, el diafragma y la pared costal, de forma separada en cada hemitorax.
Aunque clasicamente se establece una division entre pleura parietal y visceral, se trata
de una membrana continua, que pasa de ser "visceral” a "parietal" a nivel del hilio
pulmonar. La pleura parietal se subdivide en costal, diafragmatica y mediastinica.

La cavidad pleural es un espacio real con un grosor entre 10-20 um. El liquido
pleural normal es claro e incoloro, con una concentracion de proteinas menor de 1,5
g/di. y contiene aproximadamente 1500 células/pl con predominio de células
monociticas, linfocitos, macrofagos y células mesoteliales. Los polimorfonucleares
neutrofilos son raros y habitualmente no contiene eritrocitos. El espacio pleural
contiene escasa cantidad de fluido (=0,3 mL/kg de masa corporal). Las areas de las dos
superficies pleurales son aproximadamente iguales y suponen unos 2000 cm* en un
hombre de 70 kg'~.

Ambas hojas pleurales estan compuestas por una capa mesotelial monocelular
(bajo la que existe una membrana basal), una o mas capas fibroelasticas y las
correspondientes vascularizaciones sanguinea y linfatica.

La célula mesotelial es pleomorfica y el aspecto de la membrana varia en
microscopia optica desde una fila de nucleos aplanados y elongados, ampliamente
separados por citoplasma, hasta formas cuboidales o columnares con nucleos basales
redondeados. El espesor de la célula mesotelial varia entre 1-4 um con una superficie
de 16 a 40 um®. Estas células presentan microvellosidades en su superficie, con 0,1 um
de diametro y 3 um de longitud. La densidad de estas microvellosidades es mayor en
la pleura visceral que en la parietal. Las microvellosidades atrapan gran cantidad de
glucoproteinas ricas en acido hialurénico, especialmente en la porcion inferior del
torax, para disminuir el roce entre las dos hojas pleurales®’.

Entre las células mesoteliales existen unas aberturas (estomas), inicamente a
nivel de la pleura parietal, con un tamafio que oscila entre las 2-12 ym y son visibles
mediante microscopia electronica. Estos estomas comunican directamente con lagunas
linfaticas®’.

S1 bien inicialmente se supuso que la pleura visceral era irrigada por vasos de la
circulacion pulmonar, esto ocurre inicamente en animales con una pleura visceral muy
delgada'®, mientras que en otros animales con pleura visceral mas gruesa, como el
caballo, el carnero y el hombre, la pleura visceral es irrigada por la circulacién
bronquial''"®. El retorno venoso se produce a través de capilares subpleurales que



drenan en las venas pulmonares'®"’.

La pleura costal es irrigada por ramas procedentes de las arterias intercostales
y de la mamaria interna, la pleura mediastinica por ramas de la arteria bronquial,
diafragmatica superior, mamaria interna y arterias mediastinicas; y la pleura apical por
ramas de la arteria subclavia y sus colaterales. El sistema venoso de la pleura parietal
drena en las venas bronquiales'®. La pleura diafragmatica es irrigada por ramas de la
arteria mamaria interna, aorta abdominal y toracica y arteria celiaca; el drenaje se
produce a través de la vena cava inferior y el tronco braquiocefalico's'3.

La red linfatica del pulmén consta de un plexo superficial situado a nivel del
tejido conectivo subpleural, y un plexo profundo alrededor de bronquiolos y vasos
sanguineos. La densidad de vasos linfaticos es mayor a nivel inferior que en los 16bulos
superiores, probablemente debido a la mayor presion venosa a este nivel. Los linfaticos
subpleurales drenan en vasos mas grandes que se situan entre segmentos y 1obulos®®.

El drenaje linfatico ocurre a través de los estomas existentes a nivel de la pleura
parietal. Aproximadamente existe un estoma/mm?, éstos se localizan principalmente a
nivel de la pleura mediastinica, diafragmatica y costal. Los estomas desembocan en las
lagunas linfaticas situadas por debajo de la membrana mesotelial, y finalizan en forma
de vavulas umdireccionales, las cuales, como veremos a continuacion, juegan un
importante papel en el drenaje del liquido pleural”®",



Il. FISIOLOGIA DEL ESPACIO PLEURAL.

En el individuo sano, existe un equilibrio constante entre el paso de liquido y
proteinas a la cavidad pleural y su salida. La aparicion de alteraciones a uno de estos
dos niveles va a originar un acamulo patologico de liquido pleural.

A) PRESIONES INTRAPLEURALES

Desde muy antiguo se conoce que el espacio pleural presenta una presion
inferior a la atmosférica, lo que es debido a la existencia de dos fuerzas opuestas que
actuan durante todo el ciclo respiratorio; una centripeta, motivada por la fuerza de
retraccion elastica pulmonar, y otra centrifuga, como consecuencia de la retraccion
elastica de la caja toracica. La presion intrapleural varia durante el ciclo respiratorio,
existiendo ademas un gradiente de aproximadamente 6 cm de H,O entre la region apical
(mayor presion negativa) y la inferior, como consecuencia del peso del propio pulmén®.

Desde un punto de vista practico se utiliza el concepto de presion pleural media
ya que:

1) 1a presion pleural no puede determinarse directamente, pues en condiciones
normales el espacio entre ambas pleuras es solo virtual.

2) Las presiones pleurales no son uniformes debido al efecto de la gravedad.
La presion pleural media es de aproximadamente -5 cm de H,O.

B) FILTRADO DEL LIQUIDO PLEURAL.

El liquido pleural se filtra a nivel de la pleura parietal, pasando desde la
microcirculacion sistémica existente a este nivel, al intersticio pleural y desde aqui a la
cavidad pleural, siguiendo un gradiente de presion segun la ley de Starling™**:

J=K; [(PH, - PH,) - o(T, - t,)]

Desde un punto de vista fisioldgico, el mesotelio parietal puede considerarse una
membrana con poros grandes aunque escasos: esto se refleja por un bajo valor de o
(=0,3), pero también por un bajo coeficiente de permeabilidad a solutos. Esto hace
posible un adecuado cribaje de proteinas, con lo que la concentracidén de proteinas en
el liguido pleural se mantiene baja (=1 g/dl). La existencia de una vascularizacion
sistémica de la pleura visceral (ramas arteriales bronquiales) sugiere que algun filtrado
puede ocurrir a este nivel, gracias a la alta presion hidrostatica. Sin embargo, la presion
hidrostatica que determinaria el paso de liquido al espacio pleural es la existente a nivel
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intersticial. En este sentido, se han realizado mediciones con técnicas de micropuncion
en conejos, encontrandose que ésta es subatmosférica (=-10 cm de H,0). Basandonos
en estos hallazgos, normalmente se produciria un paso de fluido desde la
microcirculacion pulmonar al intersticio, aunque no existiria ningun gradiente entre este
altimo y la cavidad pleural que motivara el paso de fluido*.

C) ABSORCION DEL LIQUIDO PLEURAL.

La absorcion de liquido pleural a través de la pleura visceral es practicamente
despreciable, ya que el espacio pleural y el intersticio pulmonar son dos
compartimentos funcionalmente separados. Esto es debido al importante grosor de la
pleura visceral en el hombre, lo que implicaria una baja permeabilidad a los solutos y
al agua.

Segun estudios realizados con proteinas marcadas en conejos y perros, la mayor
parte de la absorcion del liquido pleural (=75%) tiene lugar a nivel de los linfaticos de
la pleura parietal®*°.

Los linfaticos pleurales son capaces de generar una presion subatmosférica de
unos -10 cm de H,0*. Cuando aumenta el liquido pleural como consecuencia de un
incremento del filtrado, pueden aumentar hasta 20 veces el volumen que normalmente
drenan”. Los vasos linfaticos presentan una actividad intrinseca de tipo pulsatil, como
consecuencia de la contraccion de las fibras musculares lisas existentes en sus paredes.
Ademas, la existencia de oscilaciones de presion en relacion con los movimientos
respiratorios, también contribuye al bombeo a través de los linfaticos (mecanismo
extrinseco). Estos dos mecanismos son responsables de 1a absorcién de liquido pleural
en una proporcion del 40% y 60%, respectivamente*.

C) DINAMICA INTRAPLEURAL

Mediante albumina marcada con radioisétopos y analizada mediante una
gammacamara, se ha demostrado la existencia de movimiento del liquido pleural. La
filtracién del mismo decrece en sentido caudal, y su drenaje también aumenta en sentido
caudal, hallandose principalmente localizado a nivel de las superficies diafragmatica
y mediastinica. De esta manera, el fluido se desplazaria en sentido caudal y hacia las

caras mediastinica y diafragmatica® 2%,



6

lll. CONSIDERACIONES FISIOPATOLOGICAS DEL ESPACIO PLEURAL

Los vasos linfaticos de la pleura parietal tienen un papel protagonista en el
control de la cantidad de liquido pleural ante un aumento de su filtrado. Los linféticos
son capaces de aumentar su flujo en respuesta a un incremento del liquido filtrado, 1o
que supone un mecanismo de feed-back negativo®.

Sin embargo, la capacidad de aumentar el flujo linfatico (aproximadamente unas
20 veces), es mas pequeiia que la el incremento potencial en el liquido filtrado que
podria ocurrir como consecuencia de la ley de Starling. En el caso de que esta
capacidad se vea sobrepasada, aparece un derrame pleural.

Seis mecanismos se pueden considerar responsables de la acumulacién de
liquido en el espacio pleural’*:

1) Aumento de la presion hidrostatica. Recientes estudios sugieren que la
elevacion de la presion a nivel capilar en el circuito pulmonar es el factor mas
importante en el desarrollo del derrame pleural en el fallo cardiaco congestivo. La
elevacion de la presion en el intersticio pulmonar originaria un gradiente de presion,
con paso de liquido hacia el espacio pleural.

2) Descenso de la presion oncdtica en la microcirculacion, lo que originaria un
aumento de la filtracion a nivel de la pleura parietal y en menor medida de la visceral.

3) Aumento de la presion negativa a nivel del espacio pleural. Su efecto se
sumaria al gradiente hidrostatico para aumentar el filtrado de liquido. Ocurre
tnicamente en caso de atelectasia pulmonar masiva.

4) Aumento de la permeabilidad en la microcirculacion. Mayor cantidad de
liquido y proteinas alcanzarian el espacio pleural gracias al aumento de la
permeabilidad que se produce por los mediadores de la inflamacion. Asi mismo, el
drenaje linfatico podria verse dafiado debido a la oclusién de los estomas por coagulos
de fibrina.

5) Disminucién del drenaje linfatico. La existencia de un bloqueo a cualquier
nivel del sistema linfatico, desde los estomas hasta el mediastino, puede comprometer
seriamente el drenaje del liquido pleural y originar grandes derrames.

6) Paso de liquido desde la cavidad peritoneal al espacio pleural. La existencia
de pequeiias comunicaciones transdiafragmaticas, serian responsables de los derrames
pleurales que ocurren en la ascitis y en los problemas pancreaticos.



B. TORACOSCORPIA.
I. HISTORIA.

La toracoscopia naci6 en 1910 de la mano de Hans Christian Jacobeus™, profesor
de Medicina Interna en Estocolmo, quien la desarrolld principalmente para su
aplicacion como técnica diagndstica. Sin embargo, durante los siguientes 40 afios se
empled en todo el mundo para la lisis de adherencias por medio de un toracocauterio,
casi exclusivamente. A partir de los afios 50, tras el declive de la colapsoterapia como
tratamiento de la tuberculosis, comienza a extenderse el uso de esta técnica con fines
diagndsticos®. Un hito importante, en este sentido, es la propuesta de Lloyd®® y Sutliff*
de tomar muestras biopsicas pleurales bajo control visual.

En esencia la técnica utilizada hoy es la misma que desarrollé Jacobeus: él
empleod un trocar e instrumentos opticos rigidos que se introducen a través de la pared
toracica. Este material en la actualidad ha sido perfeccionado y se acompafia de
instrumentos especiales para la toma de muestras.

Il. INDICACIONES.

Se puede considerar que la toracoscopia presenta dos tipos de indicaciones:
diagnosticas y terapeuticas (tabla 1). Si bien, en el momento de establecer la indicacion,
en muchos casos se conjugan a veces ambos objetivos.

La indicacion mas frecuente de la toracoscopia diagnostica la constituye la
presencia de un derrame pleural exudativo cuya causa aun no se ha establecido con la
realizacion de una toracocentesis y una biopsia a ciegas con aguja. En el caso de que
se observen lesiones tumorales, en el mismo acto endoscopico se puede relizar
pleurodesis.

El neumotoérax espontaneo tanto primario como secundario también puede ser
abordado mediante toracoscopia. La exploracion se aplica basicamente con un objetivo
terapeutico, actuando sobre los blebs pleurales y/o efectuando pleurodesis®’.

En los ultimos afios ha aumentado el interés por la utilidad de la biopsia
pulmonar toracoscdpica en las enfermedades pulmonares difusas. Esta técnica obtiene
resultados similares a la realizacién de una biopsia pulmonar abierta, sin las
complicaciones potenciales de la toracotomia®®.



TABLA 1. INDICACIONES DE TORACOSCOPIA.

DIAGNOSTICAS

1. Derrame pleural.

2. Enfermedad pulmonar difusa.

3. Otras:
-Estudio de extension del carcinoma pulmonar.
-Patologia de la columna dorsal.
‘Herniacion diafragmatica.
-‘Traumatismos toracicos.
-Valoracion postoperatoria de cavidades.

TERAPEUTICAS
1. En el derrame pleural:
-Pleurodesis.
‘Drenaje de loculaciones.
-Eliminacion de adherencias.
‘Hemostasia.
-Extraccion de cuerpos extrafios.
2. Tratamiento del neumotorax espontaneo.
3. Drenaje y esclerosis de quistes y vesiculas.
4. Lisis de adherencias.
5. Simpatectomia.
6. Fenestracion pericardica.
7. Cirugia toracica endoscépica.




C. PLEURODESIS.
I. HISTORIA.

Etimolégicamente el término pleurodesis esta formado por el prefijo pleuro (que
denota relacion con la pleura) y desis (en griego, fijacion). Podriamos definirla como
aquella accion que tiene por finalidad producir una sinfisis o union firme y duradera
entre la pleura parietal y visceral.

En 1906, Spengler hace el primer intento de pleurodesis al introducir nitrato de
plata en la cavidad pleural®. Ya en 1935, Bethune utiliza por primera vez el talco, en
un trabajo experimental®.

En un principio, se utilizaron diversos agentes citostaticos e isotopos radiactivos,
pensando en la accién antineoplasica directa sobre la pleura. En 1945 Miiller utiliza por
primera el Zn®**'. Karnofsky, en 1948, introduce mostaza nitrogenada en las cavidades
serosas*’. Bateman utiliza la Thiotepa en 1955* y Shurland el 5-fluoruracilo en un
trabajo publicado en 1965*. Otros agentes utilizados mas recientemente son la
bleomicina***" y la adriamicina*®*

Gelhorn, en 1961, motivado por unos trabajos que demostraban la accion
citotoxica de la quinacrina sobre los cultivos de tejido tumoral, la utiliza
intrapleuralmente™.

Por ultimo, Rubinson y Bolooki, en 1972 introducen la tetraciclina como un
nuevo agente esclerosante™.

Il. INDICACIONES DE LA PLEURODESIS.
A) DERRAME PLEURAL MALIGNO.

Los derrames pleurales malignos son la causa mas frecuente de exudado pleural
en los pacientes mayores de 60 afios®® y alrededor de un 75% de los mismos son
sintomaticos®.

Los derrames pleurales recurrentes de origen tumoral, son hoy dia la principal
indicacidon de pleurodesis en la practica clinica. Las toracocentesis repetidas son
bastante molestas para el paciente y pueden provocar una importante pérdida proteica,
afladiendo ademas el riesgo de infeccion de la cavidad pleural.

Otros tratamientos dirigidos al control del derrame pleural maligno sintomatico
como la radioterapia, la cirugia o las derivaciones pleuroperitoneales y pleurovenosas,
practicamente se han abandonado, teniendo estas ultimas cierta utilidad en el manejo
de quilotérax™-*,

Existen varios puntos a tener en cuenta antes de establecer la indicacion de
pleurodesis®:
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a) Los sintomas (especialmente la disnea) deben estar relacionados directamente
con el derrame pleural.

b) La pleurodesis debe de llevarse a cabo en un estadio precoz de la enfermedad
pleural, ya que entonces las probabilidades de éxito de la sinfisis son mayores.

¢) El pulmon en el que se realizara la pleurodesis debe ser reexpandible.

d) En aquellos pacientes con una corta expectativa de supervivencia, deberian
considerarse otras medidas menos agresivas, como toracocentesis evacuadoras
repetidas.

B) NEUMOTORAX ESPONTANEO

El objetivo inmediato ante un neumotorax es reexpandir el pulmoén, sin embargo
la recurrencia después de un primer neumotorax espontaneo es del 20-45% de los
casos’®, por lo que se hace necesario un tratamiento para prevenir la recurrencia. La
instilacion de un agente esclerosante, junto con el drenaje del neumotérax dan lugar a
una reduccidn significativa y clinicamente relevante de la tasa de recurrencia con
respecto al drenaje simple®™*’.

En los tltimos afios ha existido una marcada tendencia a tratar a los pacientes
con neumotoérax usando la videotoracoscopia quirurgica, realizando una reseccion de
las bullas o blebs con posterior pleurodesis mediante abrasion o aplicando algiin agente
esclerosante de forma localizada® .

La relativamente alta incidencia de neumotorax espontaneo en sujetos jovenes,
hace necesario que se que se instile el agente esclerosante de forma localizada y en poca
cantidad, menos de 3-4 g, para permitir, si fuera necesario, una toracotomia en un futuro
(reseccion por neoplasia pulmonar, transplante)®.

C) DERRAMES PLEURALES BENIGNOS RECIDIVANTES.

Aunque la principal indicacion de pleurodesis son los derrames pleurales
malignos, existen determinadas circunstacias en que puede ser necesaria su aplicacion
en determinadas patologias benignas asociadas con derrame pleural: el fallo cardiaco,
cirrosis hepatica, sindrome nefrdtico, quilotérax y lupus eritemetoso sistémico.

De acuerdo con Sudduth y Sahn, tres criterios deben encontrarse: 1) el derrame
pleural debe ser sintomatico (disnea); 2) no debe existir un pulmoén atrapado; y 3) la
pleurodesis debe ser reservada para aquellos casos en los que o no existe otra
terapedtica, o bien ésta ha fallado. En estos casos la pleurodesis siempre debe ir
precedida de una toracoscopia®.

Si bien en casos de derrame pleural secundario a insuficiencia cardiaca
habitualmente se consigue que la pleurodesis sea un éxito, en el caso de la
descompensacion hidropica del cirrotico con derrame pleural asociado suele se mas
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dificil, debido a las comunicaciones existentes entre la cavidad abdominal y la pleural®.

lll. AGENTES SINFISANTES.

1. Isétopos radiactivos.

El primero en utilizarlos fue Miiller en 1945* con el Zn®. Posteriormente en la
década de los 50 y 60, los mas utilizados fueron el oro coloidal radiactivo y el fosfato
cromico®’.

Actualmente se ha abandonado por completo su utilizacion, ya que presentan un
elevado coste, riesgo importante del personal sanitario y del paciente, y un escaso
beneficio.

2. Quinacrina.

Se trata de un antimalarico de sintesis utilizado por primera vez en los derrames
neoplasicos por Gelhorn en 1961%. Los resultados de la quinacrina son buenos
aproximadamente en un 80% de los casos en que se ha utilizado®. Sin embargo, es el
agente sinfisante con mayor nimero de efectos adversos, que incluyen excitacion,
alucinaciones y convulsiones, en relacion con la neurotoxicidad que motiva la
inhibicién de la colinesterasa que produce™”.

Aungque en recientes estudios se ha utilizado en el neumotérax recurrente, su uso
esta practicamente abandonado.

El mecanismo de accion de estos agentes es desconocido. Podrian producir una
combinacion de efectos por un lado fibrogénicos, y por otro de lisis tumoral.

a) Mostaza nitrogenada.

Karnofsky es el primero en utilizarla en 1948, aunque es necesario esperar a
1954 para conseguir 10s primeros resultados clinicos*?.

Inicialmente se aplicé a través de la toracocentesis, obteniéndose malos
resultados. Leninger, en 1969, demuestra la necesidad de colocar un drenaje toracico
que vacie completamente la cavidad™. Produce como efectos secundarios: dolor local,
nauseas, vomitos, hipertermia y leucopenia transitoria.

En un 52% de los pacientes tratados los resultados fueron buenos.

También se han empleado derivados como la ciclofosfamida, el clorambucil y
la mustina®.
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b)Thiotepa.

Utilizada por primera vez por Bateman en 1955%. Destaca el trabajo de
Anderson con 86 pacientes. Su efectividad es de un 47%. Sus efectos secundarios son
similares a los de 1la mostaza nitrogenada®.

¢)Bleomicina.

Presenta una efectividad de un 54%%. Aproximadamente el 45% de la dosis
aplicada intrapleuralmente pasa a la circulacion sistémica. Sus principales efectos
secundarios son: fiebre (28%), dolor (24%) y nauseas (11%). El principal inconveniente
de la bleomicina es su elevado costo*’-*%,

d)Cisplatino y citarabina.

En dos estudios realizados con ambos farmacos se consiguié una efectividad del
27% con importantes efectos secundarios: vomitos (76%), dolor (66%), sintomas
cardiopulmonares (54%), supresién de la médula d6sea (52%) y toxicidad renal
(34% )75,76'
e)Doxorrubicina.

Presenta una efectividad del 24%. Diversos efectos secundarios incluyen: dolor
(29%), fiebre (15%) nauseas y vomitos (29%) y anorexia (24%)""".

f)Fluorouracil.

Empleado por Suhrland en el afio 1965, consigue una mejoria en un 66% de los
pacientes tratados, considerando como tal un descenso en el nimero de toracocentesis
requeridas o la no reacumulacion de liquido®.

g)Mitomicina C.
Tiene una efectividad de un 41%. Sus principales efectos secundarios son:
fiebre(11%), dolor (7%), disnea (7%) y leucopenia (4%)*'.

h)Interferén-p.

Rosso lo utiliza consiguiendo una efectividad del 41%. Su principal efecto
secundario es el prurito®.

4. Acetato de metilprednisolona.

Bartal et al encontraron una respuesta completa en 3 de 10 pacientes, utilizando
dosis repetidas tras la evacuacion del liquido pleural de forma completa®.

5. Il arvum.
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Esta disponible solo en algunos paises de Europa pero no en Estados Unidos.
Tras conocerse su actividad antineoplasica a nivel sistémico, el Corynebacterium
Parvum ha sido estudiado en nueve series desde 1978. Su efectividad es de un 76%,
aunque ésta ha variado segun los trabajos entre el 32% y el 82%. Los efectos
secundarios mas frecuentes son: dolor (43%), nauseas (39%) y fiebre (5%)%.

6.T icli T1

Es introducida por Rubinson y Booloki en 1972. Junto al talco es el agente
sinfisante mas utilizado®.

Algunos trabajos usando dosis de 500 mg han encontrado una respuesta
completa en un 45% de pacientes™"**°_ Sin embargo, estudios posteriores en los que
se utilizaron dosis de 1 g a 20 mg/kg de peso la efectividad fue de un 77%'%'**. Los
principales efectos secundarios son dolor (14%) y fiebre (10%). Para paliar el dolor
producido se ha utilizado lidocaina instilada simultaneamente.

Gravelyn et al trataron 20 pacientes con 500 mg de tetraciclinay 12con 1 g o
mas, obteniendo una remision completa en solo 5 pacientes (16%), de los cuales 4
habian recibido mas de 1 g. Los efectos secundarios no guardaron relacion con la dosis
utilizada®.

Landvater no encuentra diferencias en cuanto a respuesta, tras utilizar 20 mg/kg
de tetraciclina en una dosis unica en 25 pacientes y dos dosis de 20 mg/kg en otros
25102.

El anuncio de la suspensidon de su fabricacion para la utilizacion por via
parenteral en el afio 1991'", y la rdpida caida del material remanente, ha producido que
se ensayen derivados de la tetraciclina como la minociclina y doxiciclina.

En una serie de siete pacientes, se consiguid una respuesta completa con instilacion
de minociclina intrapleural en seis (86%), aunque no se especifico en que consistio ésta.
Su principal efecto secundario son los sintomas vestibulares'®. La aparicion de
hemotérax después de utilizar dosis altas, se ha descrito a nivel experimental'®.

La doxiclina presenta una efectividad del 72%. El principal efecto secundario
es el dolor que ocurri6 en un 40% de pacientes y que en ocasiones requiere la

utilizacion de opiaceos. En ocasiones es necesaria la aplicacion de varias dosis'”’.

7. Talco.
a)Talco insuflado.
El precursor del talcaje fue Berthune, en 1935, en un trabajo experimental®. Sin

embargo, en casi todos los trabajos iniciales, el talcaje se realizO mediante
toracotomia’®'"® o mediante dos drenajes toracicos'*''*!°. Ambos métodos se
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realizaban mediante anestesia general, con una mortalidad del 9%. En 1958, Chambers
propugna la técnica de instilacion de talco en suspension, a través de un drenaje
toracico con anestesia local''®. Actualmente, la mayoria de los grupos utilizan talco
estéril puro, insuflado a través del toracospio® 712,

Al revisar las distintas series publicadas, Walker-Renard et al encuentran una
efectividad global del 93%'%. Sin embargo, la efectividad del talcaje parece guardar
relacidon con la fase de la enfermedad. En este sentido, cabe destacar los trabajos
realizados por Rodriguez-Panadero y su grupo, quienes relacionan la glucosa y el pH
bajo del liquido pleural, con la mayor extension de las lesiones pleurales, y ponen de
manifiesto el valor predictivo del pH respecto al resultado de la pleurodesis. Asi, en 299
talcajes realizados a través de toracoscopia encuentran un porcentaje de éxitos global
del 89%, sin embargo cuando el pH es mayor de 7,30, se eleva al 95%, siendo del 76%
cuando el pH es menor de 7,30,

Rinaldo et al, publicaron en 1983 tres casos de distrés respiratorio tras la
instilacién intrapleural de talco, sin embargo la dosis empleada por estos autores (10 g)
podria haber resultado excesiva'”’ y existen dudas respecto a la pureza del talco
empleado'”. Bouchama et al publicaron en 1984 un caso de neumonitis aguda bilateral
después de un talcaje, encontrando particulas de talco posteriormente en el lavado
broncoalveolar y no quedando claro el mecanismo por el que se produjo, aunque pudo
ser debido a la embolizacion de talco por alguna boca vascular que quedé abierta tras
la toma de biopsias previa al talcaje!”. Tanto el grupo de Boutin'*® como el de
Rodriguez-Panadero', no encuentran esta complicacion en 599 toracoscopias con
talcaje.

La aparicion de dolor, tras la instilacion del talco (7%) parece ser menos
frecuente que con la tetraciclina (14%), y la fiebre en los 2-3 dias siguientes es
frecuente'®.

Varios trabajos parecen demostrar la superioridad del talco frente a otros agentes
sinfisantes, como la tetraciclina®®®”*>!* 1a doxiciclina’” y la bleomicina'™, en la
pleurodesis tanto de neumotdrax como de derrames pleurales malignos, aunque se ha
argumentado el empleo de dosis de 500 mg de clorhidrato de tetraciclina, que parecen
ser insuficientes. En la actualidad, la mayoria de los grupos, utilizan el talco como
agente sinfisante basandose en su mayor efectividad, cercana al 90%, con escasez de
efectos secundarios importantes, y un menor costo®!?>1*,

b)Talco en suspension.

Algunos autores utilizan el talco en suspensién salina o iodada, cuando no es
posible llevar a cabo una toracoscopia para efectuar la insuflaciéon del talco. El
porcentaje de éxitos es de un 91%">*°, Sin embargo, los estudios con talco en
suspension acumulan ain pocos pacientes, y algunos autores sefialan algunas
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desventajas respecto a la forma seca: la principal es que el talco no es soluble en agua,

por lo que puede formar grumos que limiten su extension por la superficie pleural, con

lo que quedarian zonas de mesotelio indemnes, lo que podria perjudicar la sinfisis'’.
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D. MECANISMOS BIOLOGICOS DE LA PLEURODESIS: SITUACION
ACTUAL.

El objetivo ultimo de la pleurodesis es lograr la sinfisis de ambas hojas pleurales
mediante la creacion de adherencias que posteriormente se organizan y fibrosan,
produciendo una unién intima de la pleura parietal y visceral.

Hasta hace poco tiempo, se pensaba que era necesario un importante dafio de la
superficie mesotelial para conseguir la unién de ambas hojas pleurales. Frankel puso
de manifiesto la aparicion de granulomas de cuerpo extrafio, fibrosis e infiltracion por
polimorfonucleares neutréfilos, linfocitos y macréfagos, con union de ambas hojas
pleurales, tras la instilacion de talco en la cavidad pleural de perros'*®.

Thorsrud, en 1965, estudia ¢l efecto de varios agentes sinfisantes y del aire sobre
la cavidad pleural de conejos. Este autor consigue realizar una pleurodesis completa en
la mitad de los animales en los que aplicé acromicina, y formacion de adherencias en
la otra mitad. MacroscOpicamente, encuentra que inicialmente ambas hojas pleurales
se recubren de fibrina, produciendo adherencias poco consistentes. Posteriormente se
produce la fibrosis de las mismas, con lo que ambas hojas se unen de una forma méas
estable. Al observar la superficie pleural al microscopio pone de manifiesto una intensa
destruccion inicial de la capa mesotelial con infiltracion por leucocitos y macroéfagos,
a las 72 horas, aparecen fibroblastos y en la tercera semana se comprueba una fibrosis
con union de ambas hojas pleurales'”.

El efecto de la tetraciclina en la pleura de animales de experimentacion ha sido
descrito por Strange y sus colaboradores. En los tres primeros dias que siguen a la
exposicion, los fibroblastos se hacen mayores y mas numerosos. Esta proliferacion se
produce tanto por encima como por debajo de la membrana fibroelastica e infiltran las
fibras musculares a este nivel. A los cinco dias se produce un marcado incremento de
la elastina y a los 90 dias se pueden observar como la pleura se encuentra infiltrada por
capas de colageno'*.

Estos hallazgos establecen los dos hechos basicos que tienen lugar tras la
instilacion de un agente sinfisante en la cavidad pleural. Por un lado la activacion de la
coagulacion que desemboca en la formacion de una malla de fibrina, y por otro, la
respuesta celular inflamatoria que produce la aparicion de fibroblastos y 1a fibrogénesis
sobre dicho sustrato.

La célula mesotelial es la primera célula expuesta al agente sinfisante. Se trata
de una célula metabolicamente activa que produce colageno, elastina y fibronectina'*,
y que ante la presencia de un estimulo puede sintetizar diversas citoquinas entre las
cuales se incluyen la interleukina-8 (IL-8)'**'* y el péptido quimiotactico para
monocitos-1 (MCP-1)46-147,

Wiedeman et al, ponen de manifiesto en el afio 1983, la capacidad de estas
células para fagocitar tanto bacterias como particulas de asbesto y para liberar un factor
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soluble que produce la proliferacion de fibroblastos in vitro'**. Posteriormente el grupo

de Antony y colaboradores, realiza una incubacion de células mesoteliales de rata junto
a clorhidrato de tetraciclina, comprobando como existia una mayor incorporacion de
timidina por parte de los fibroblastos incubados con clorhidrato de tetraciclina, respecto
a aquellos que no lo estaban. Estos hallazgos implican la existencia de una actividad del
tipo factor de crecimiento para fibroblastos, en aquellas células que son estimuladas por
tetraciclina. La produccion de dicho factor es inhibida por la cicloheximida y la
actomicina D, y su actividad desaparece al exponerse a tripsina y papaina, 1o que
apoyaria la hipotesis de que dicho factor se trate de una proteina. Asi mismo, coincide
con el factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF) en presentar un idéntico
peso molecular (31000 Daltons), y es inhibido por anticuerpos contra el PDGF. Aunque
la bleomicina induce la liberacion de un factor de crecimiento para fibroblastos en los
macréfagos alveolares, en este estudio no encuentran una captacion mayor en aquellos
fibroblastos expuestos a bleomicina y células mesoteliales'*'*°.

Godbey et al han demostrado recientemente, que la célula mesotelial libera factor
de crecimiento basico para fibroblastos (FGF-2) en respuesta al talco, y que el FGF-2
biologicamente activo se encuentra en el liquido pleural de aquellos pacientes en los
que se realiza una pleurodesis con talco'".

Asi, si bien la necesidad de lesion del mesotelio para producir una sinfisis pleural
parece clara en el caso de la abrasion pleural o la pleurectomia, se esta imponiendo un
nuevo concepto en el que la célula mesotelial juega un papel protagonista en la serie de
fendmenos que conducen a la pleurodesis™, modulando tanto los mecanismos celulares
como el equilibrio coagulacion-fibrinolisis, como veremos mas adelante.

En 1981, Sahn y Good, objetivaron la apariciéon de un intenso exudado con
predominio de PMNs 12 horas despues de la instilacion de tetraciclinas en la cavidad
pleural de conejos, que cambia a mostrar un predominio mononuclear 48 horas
después'. Sin embargo, posteriormente se pone de manifiesto que la neutropenia no
previene la sinfisis pleural con tetraciclinas'®.

Otros autores también han demostrado unos cambios secuenciales similares en
la poblacion celular del liquido pleural siguiendo a la pleurodesis'**'>*.

Los cambios en los mediadores inflamatorios tanto inespecificos, como la IL-6
y el factor de necrosis tumoral (TNF), como especificos para PMNs como la IL-8, que
tienen lugar tras la instilacion de un agente sinfisante parecen correlacionarse con la
respuesta inflamatoria’*>'*, Tras la instilacion de tetraclina en la cavidad pleural Lin
et al encuentran que a los cuatro dias se produce una elevacién marcada de los PMNs
(74%) en el liquido pleural respecto al porcentaje basal (5,9%), decreciendo a los 14
dias (22%). La IL-6, 1a IL-8 y el TNF experimentan una elevacion al cuarto dia, para
volver a descender 14 dias despues de la pleurodesis'**.

Antony et al han estudiado el papel de 2 citoquinas: la 1L-8 y el péptido
quimiotactico para monocitos tipo 1 (MCP-1), en diferentes tipos de derrames
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pleurales. Los niveles de IL-8 se encontraron mas elevados en los derrames pleurales
paraneumonicos y empiemas, existiendo una correlacién entre los niveles de IL-8 y el
numero total de PMNs. Los derrames pleurales malignos mostraron los niveles mas
altos de MCP-1, y éstos se correlacionaron con la cifra total de monocitos. Aquellos
pacientes que presentaron una citologia positiva tuvieron una mayor cantidad de MCP-
1. Estos mismos autores han demostrado posteriormente que la célula mesotelial es
capaz de liberar MCP-1 en respuesta a diversas citoquinas, como TNF-¢ , IL-1P, o
LPS™e,

Goodman et al encuentran que la célula mesotelial libera IL-8 en respuesta a
diferentes citoquinas: IL-1¢, IFN-p y sobre todo con el TNF-¢'®,

Posteriormente estudios "in vitro" demuestran que la célula mesotelial puede
liberar IL-8 al ser estimulada con talco'**"*” y que esto ocurre tras la fagocitosis de las
particulas de talco por las células mesoteliales™®.

Los PMNs son también capaces de liberar citoquinas quimiotacticas para
monocitos, en respuesta a la BCG (Bacilo de Calmette-Guérin). Antony y colaboradores
han demostrado que en conejos sensibilizados con BCG se produce un aflujo de PMNs
seguido de monocitos al espacio pleural, tras instilar BCG intrapleuralmente. Este
hecho no se produjo en aquellos conejos en los que se indujo una neutropenia mediante
mostaza nitrogenada. Estos autores también encuentran una citoquina para monocitos
en aquellos pacientes en los que se instila BCG pero no en los que se induce
neutropenia. Asi, los PMNs podrian jugar un importante papel en enfermedades
inflamatorias cronicas'”.

Como ya referimos anteriormente la activacién de la coagulacion va a jugar
también un papel determinante en la pleurodesis. En 1978, Good et al, ponen de
manifiesto los cambios que se producen a nivel de parametros de la coagulacion, como
el tiempo de protrombina, tiempo parcial de tromboplastina y fibrindgeno, y de
fibrinolisis, como el tiempo de fibrina y de lisis de euglobina, tras realizar pleurodesis
con turpentina en conejos. Estos cambios consisten en una activacion de la coagulacion,
con aumento del fibrindgeno y un descenso de los tiempos de coagulacion junto con
ausencia de actividad fibrinolitica. Todo ello en relacién con la formacion de
adherencias'®'*!. Este mismo grupo posteriormenete demuestra, que la pleurodesis
experimental fracasa al afiadir un agente fibrinolitico o heparina'®.

Agrenius y colaboradores han demostrado que existe una disminucién en la
actividad fibrinolitica endopleural tras la instilacion de quinacrina en pacientes con
derrames pleurales malignos, y encuentran que tras colocar un tubo de drenaje
endotoracico se produce un aumento del PAI-1 (inhibidor del activador del
plasmindgeno) y un descenso del Dimero-D, que alcanza su maximo al instilar
quinacrina'®. Estos mismos autores han encontrado también un aumento de la actividad
procoagulante, con incremento en el tiempo de trombina y en el fibrinopéptido A tras
la colocacion del drenaje y la instilacion de quinacrina'®. Estos hallazgos apoyarian la
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hipdtesis de que en los derrames pleurales malignos existiria un incremento tanto de la
coagulacion como de la fibrinolisis. Tras la instilacion del agente sinfisante, se
produciria un aumento de la actividad procoagulante y un descenso de la fibrinolisis que
llevaria a la formacion de fibrina. Sin embargo, los estudios referidos han sido
realizados con un escaso numero de pacientes, en todos se produjo un éxito de la
pleurodesis y carecian de un grupo control en el que no se instilara un agente sinfisante.

Rodriguez-Panadero y su grupo han estudiado los cambios en el sistema
coagulacion-fibrinolisis en 52 pacientes en los que se intentd pleurodesis con talco,
fracasando el talcaje en 10 de ellos. En 13 pacientes se realizo toracoscopia sin talcaje.
Los pacientes en los que fracasé la pleurodesis mostraron un incremento de la actividad
fibrinolitica a las 3 horas del talcaje, mientras aquellos pacientes en los que la
pleurodesis fue un éxito, tuvieron un descenso de la actividad fibrinolitica marcado a
las 24 horas. Un aumento de la actividad procoagulante, medida a través del complejo
trombina-antitrombina (TAT), se produjo en los tres grupos'®>'%,

Las células mesoteliales y los fibroblastos pueden participar en la regulacion del
sistema coagulacion-fibrinolisis a través de la produccion de PAI-1. Dicha produccion
puede estimularse al poner en contacto al mesotelio con minerales como €l asbesto.
Tanto las células mesoteliales como los monocitos son capaces de producir PAI-2'*"17

En la actualidad, aun son muchos los interrogantes existentes sobre el papel que
juegan en la pleurodesis las distintas células y sus interacciones, asi como su relacién
con el equilibrio coagulacion-fibrinolisis.
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1I. PLANTEAMIENTO DEL

PROBLEMA.

A. HIPOTESIS.
B. OBJETIVOS.
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A. HIPOTESIS

Aunque la aplicacion intrapleural de talco o tetraciclinas, los agentes sinfisantes
mas utilizados, deberia seguirse de la sinfisis de ambas hojas pleurales en un 100% de
los casos, esto no es asi, sino que existe un grupo de pacientes en los cuales no se
consigue. Para la obtencién de la sinfisis pleural es necesario:

1) La realizacion de una técnica de sinfisis correcta:

1.1. Se debe conseguir una reexpansion pulmonar adecuada, para lo cual las
presiones intrapleurales manejadas deben ser las justas en cada momento y mantenerse
el tiempo necesario.

1.2. La distribucidn del talco debe ser homogénea y extenderse a toda la
superficie pulmonar.

2) Se produzcan una serie de fendmenos biologicos que se inician con el
estimulo inflamatorio producido por el agente sinfisante seguidos por la inflamacion
producida en el espacio pleural y que conducira a la formacion de adherencias entre las
dos hojas pleurales.

Puesto que la técnica utilizada cuando se hace pleurodesis por toracoscopia no
deberia variar de un paciente a otro, al menos en un mismo grupo de trabajo, parece que
el éxito de la pleurodesis esta ligado a la inflamacion pleural. Varias células parecen
estar implicadas en la respuesta inflamatoria (células mesotehales,
monocitos/macrofagos, polimorfonucleares neutréfilos) y desde este punto de vista seria
16gico pensar que los polimorfonucleares neutrofilos juegen un papel importante'*>'4%-14>
14615 Hay evidencias de que numerosos estimulos que inciden sobre el mesotelio
provocan la liberacion de un factor quimiotactico para neutrofilos' 24616139170 por otro
lado también se ha especulado recientemente sobre la relacion que podrian tener las
proteinasas contenidas en los granulos primarios de los neutréfilos (elastasa, catepsinas
B, Dy G) con la coagulacion/fibrinolisis'”* %,

Nuestro Grupo ha iniciado varias lineas de investigacion, enlazadas entre si
(figura 1) que intentan profundizar en el conocimiento de los mecanismos que actian
en la pleurodesis con talco de derrames pleurales malignos. Una de estas lineas se ha
centrado en el papel que juega el polimorfonuclear neutréfilo, ya que en un estudio
piloto hemos observado un rapido incremento de éstos en la cavidad pleural tras la
instilacion del talco, lo que podria estar en relacion con la liberacion de un factor
quimiotactico para neutréfilos por parte del mesotelio, que induzca su reclutamiento al
espacio pleural. Algunos trabajos preliminares parecen demostrar la capacidad del
mesotelio de producir IL-8, potente quimiotactico para neutroéfilos, en respuesta a la
instilacion de talco en la cavidad pleural'**'*®, Asi mismo, hemos observado que este
incremento varia de unos pacientes a otros, de manera que aquellos pacientes con éxito
en la pleurodesis muestran una elevacion mayor que en los que fracasa. Este altimo



PLEURODESIS EN DERRAMES PLEURALES MALIGNOS

LINEAS DE INVES TIGACION |

| ]
BALANCE ENTRE COMGULACION Y FERILISS IMPLICACIONES CELULARES

| _ | l il
ESTUDIOS HSTOQUMCES \ REPERCUSIONES ENSANGRE ICONTROLDECALIDAD [ELAS MUESTRASI CAVBIOS CELULARES PRE/POST-TALCAJE'

Figura 1.- Lineas de investigacion en técnicas endoscopicas en Neumologia.
Hospital Universitario Virgen del Rocio. Sevilla.

44



23

grupo de pacientes tiene una afectacion tumoral de la pleura mayor, de forma que
podemos especular que la existencia de una menor proporcion de mesotelio sano
conlleva una menor respuesta inflamatoria, con menor producciéon de IL-8 y del
reclutamiento de neutrofilos (figura 2).



. MECANISMOS DE LA PLEURODESIS CON TALCO

(Derrames pleurales malignos)

EXITO FRACASO
GRAN SUPERFICIE DE PEQUENA SUPERFICIE
MESOTELIO SANO DE MESOTELIO SANO
BUENA RESPUESTA MALA RESPUESTA
INFLAMATORIA INFLAMATORIA

CONCEPTO NUEYVO

EL MESOTELIO SANO ES IMPORTANTE

Figura 2.- Importancia del mesotelio sano en la respuesta inflamatoria tras la pleurodesis.

4



B. OBJETIVOS

1) Estudiar el reclutamiento de neutrdfilos hacia la cavidad pleural tras la
aplicacion de talco y ver si diferencias en el mismo influyen en el resultado final de la
pleurodesis.

2) Contestar a las preguntas de a) s1 es la IL-8 producida por el mesotelio tras la
instilacién del talco la responsable de estas diferencias y b) si guardan relacion la
produccion de IL-8 y la presencia de neutrofilos en la cavidad pleural con la extension
de las lesiones tumorales.



1. PACIENTES Y
METODO

26
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A. PACIENTES

Desde Septiembre de 1991 a Marzo de 1996 realizamos de forma consecutiva
130 toracoscopias, nueve pacientes fallecieron antes de un mes tras su realizacion y un
paciente se perdi6 durante su seguimiento. De los 120 pacientes restantes, 66 eran
varones y 54 mujeres, con edades comprendidas entre 28 y 86 afios, con una media de
61+12 afios. Se decidio la realizacidon de pleurodesis con talco durante la toracoscopia
en aquellos pacientes en los que se objetivaron lesiones que macroscopicamente
presentaban caracteristicas de malignidad, o que presentaban un derrame pleural
recidivante. De los 120 pacientes, 96 tenian un derrame pleural maligno de diferentes
origenes histologicos, realizandose talcaje en 88 de ellos. En 24 casos el origen del
derrame pleural fue benigno, aunque también se realizé talcaje en 8 casos por ser de
caracter recidivante. El grupo de pacientes que en la toracoscopia no presentaba
caracteristicas de malignidad macroscopicamente y no se les realizd pleurodesis, fueron
incluidos como GRUPO CONTROL (16 pacientes con derrame pleural benigno y 8
neoplasicos).
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B. TECNICA TORACOSCOPICA.
B.1. Equipo explorador.

Todas las toracoscopias fueron realizadas por el mismo equipo de neumologos.
Se utiliz6 un toracoscopio Wolf de una sola entrada y canal para toma de muestras,
ademas de una fuente de luz fria con doble canal de fibra 6ptica. Se conectd camara de
video al toracoscopio, con grabacion de imagenes en todas las exploraciones.

B.2.Preparacion del paciente.

Se inform¢ a todos los pacientes de la técnica a 1a que tban a ser sometidos. A
todos se les realizd una analitica general (glucosa, ionograma, proteinograma y
bioquimica hepatica) un hemograma, un electrocardiograma, un estudio de coagulacion
y una gasometria arterial.

Treinta minutos antes de la toracoscopia se inyecté como premedicacion al
paciente por via intramuscular 1 mg de atropina y 25-50 mg de meperidina, esta ultima
en funcién del peso. Ademas, durante la toracoscopia el paciente recibié una perfusion
intravenosa lenta de 50 mg de meperidina.

B.3. Realizacion de la téenica.

Antes de la introduccién del trocar se aplico anestesia local, realizada por planos
con mepivacaina al 2% sin vasoconstrictor, procurando que llegue a piel, tejido
subcutaneo y, sobre todo, nervios intercostales. A continuacion se tomo una muestra de
liquido pleural (BASAL). Con el paciente en decubito contralateral al lado enfermo, se
procedié a la introduccion del trocar. Una vez introducido el trocar, se realizé la
aspiracion del liquido pleural de forma intermitente, dejando entrar aire pasivamente
y permitiendo el colapso pulmonar.

Durante 1a exploracion se registraron la cantidad de liquido aspirado, el grado
de adherencias entre las dos hojas pleurales y la extension de las lesiones de ambas
hojas pleurales. Se tomaron biopsias en caso de lesiones macroscOpicamente
sospechosas, las cuales fueron sometidas a estudio histolégico y microbiolégico.

Las lesiones se clasificaron en aisladas (1 punto), difusas (2 puntos) y masivas
(3 puntos), en cada una de las tres zonas pleurales: costal, visceral y diafragmatica. De
este modo el total de las lesiones se cuantificd entre 0 y 9 puntos, segun lo descrito
previamente por nuestro grupo'” (figura 3).

Tras la toma de muestras pleurales se realizé pleurodesis con talco en los
siguientes casos:

1. Neoplasia previa confirmada.



EXTENSION DE LESIONES PLEURALES

Aislada (1)

Masiva (3) —

1
Difusa (2)

SCORE TOTAL (en este ejemplo) = 6

Figura 3.- Cuantificacion de la extension de las lesiones pleurales.

6C
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2. Sospecha macroscopica de neoplasia.

3. Casos recidivantes.

La pleurodesis se llevo a cabo 8-12 cc (5-7 gramos) de talco en polvo, puro y
estéril, previamente preparado.

Tras la toracoscopia, se coloco a través del toracoscopio un tubo de drenaje
pleural Argyle n°28, con varios orificios suplementarios. Inicialmente se aplicé un
drenaje subacuatico, sin aspiracion, las tres primeras horas, y después una aspiracion
continua, cuya pauta se regulé segin la situacién general del paciente y el estado del
pulmén, pero que de forma general, se fue aumentando 5 cm de H,O cada 3 horas, hasta
un maximo de 30-40 cm de H,O. El drenaje se mentuvo hasta comprobar clinica y
radiologicamente la reexpansion pulmonar, y el volumen diario de liquido drenado
fuera inferior a 100 cc.

B.4. Valoracion del éxito o fracaso de la pleurodesis.

Después de la toracoscopia los pacientes fueron revisados a los 10 y 30 dias de
la exploracion, y cada tres meses hasta su fallecimiento.

La pleurodesis se consider6 eficaz cuando desaparecioé por completo el derrame
pleural en la radiografia de térax a los 30 dias y siempre que no reapareciera en el
seguimiento posterior; estos pacientes fueron incluidos en el GRUPO EXITO. En caso
de que el derrame pleural reapareciera en cualquier momento del seguimiento se
consider la pleurodesis como fallida, y estos pacientes fueron incluidos en el GRUPO
FRACASO. Los pacientes en los que se realizd toracoscopia sin pleurodesis se
incluyeron en el GRUPO CONTROL'®,
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C. DISENO DEL ESTUDIO.

C.1. Secuencia de extraccion de las muestras.

Se tomaron muestras de liquido pleural a todos los pacientes, con la siguiente
secuencia:

1) Inmediatamente antes de la toracoscopia mediante toracocentesis (BASAL).

2) Tras la toma de biopsias pleurales (POST-BIOPSIA). La muestra se extrajo
mediante sonda fina introducida a través de la vaina del toracoscopio.

3) Tres horas después de la finalizacion de la toracoscopia (+3 HORAS). Se
extrajo mediante jeringa conectada al tubo de drenaje pleural.

4) Veinticuatro horas después de la finalizacion de la toracoscopia (+24
HORAS). Se extrajo el liquido pleural de idéntica forma.

5) En caso de recidiva, se extrajo el liquido pleural mediante toracoscopia,
asignandosele la letra D, y un nimero identificativo del dia que recidivo después de
realizada la toracoscopia.

C.2. Procesamiento de las muestras.

Una parte de las muestras obtenidas fueron remitidas al laboratorio de nuestro
hospital para la determinacién de parametros sistematicos en el liquido pleural. Asi
mismo, una parte de la muestra destinada a la medicidén de pH fue transportada en
condiciones anaerobias y en una jeringa de gasometria lavada con heparina sédica en
proporcion 1/1000, procesandose de forma similar a la gasometria arterial.

Para el procesamiento en nuestro laboratorio se siguieron los siguientes pasos:

1°.Todas las muestras obtenidas fueron introducidas en tubos estériles
siliconados, conteniendo citrato de sodio en una proporcion 1:5, respecto a la cantidad
de la muestra, y se mantuvieron en nevera de 4° C.

2°. En un periodo inferior a 45 minutos se realizé su centrifugacion durante 10
minutos a 400 x g. Si el pellet celular era de color rojo, se procedid a su hemolizacion
con solucion lisante (cloruro amoénico) durante 15 minutos mas y una nueva
centrifugacion.

3°. Los sobrenadantes se alicuotaron y se congelaron a -70°C.

4°. Al pellet celular se le afiadié 1 ml de PBS, y a continuacion se realizo el
contaje celular en una camara de Neubauer, incluyendo un analisis de la viabilidad
celular mediante exclusion con Azul Tripan.

5°. Al pellet celular se le afiadi6 el equivalente en volumen al liquido pleural,
para a continuacion realizar extensiones con citocentrifuga. Tras secar al aire durante
24-48 horas se procedio a su tincion con Giemsa y a realizar su contaje diferencial, con
anotacion del porcentaje de polimorfonucleares neutrofilos (PMNs).



32

6°. El sobrenadante congelado fue enviado en las condiciones adecuadas y en
hielo seco al laboratorio de la Dra. Antony (Universidad de Indiana, USA) para la
determinacion de IL-8 mediante método de ELISA (Bio Rad Laboratories,
Richmond,CA).

C.3. Varnables a determinar en el liquido pleural.

A) Estudios bioquimicos sistematicos de liquido pleural:
-Acido lactico.
‘Glucosa.
pH.
-‘LDH.
‘Proteinas totales.

B) Concentracion celular.

C) Recuento diferencial de PMNss.
D) Concentraciéon de PMNs.

E) Interleukina 8 (IL-8).

Asi mismo, se determind el incremento que cada paciente experimento respecto
a sus valores basales, en la concentracion celular, recuento diferencial de PMNs,
concentracion de PMNs y concentracion de 1L-8; tras la toma de biopsias, a las 3, 24
y 48 horas de la toracoscopia, y a los 7-15 dias y 1 mes de la misma. El célculo de los
incrementos que de forma individual experiment6 cada paciente respecto a si mismo,
permite una mejor aproximacion al comportamiento biologico que si consideramos los
valores absolutos, los cuales suponen una mezcla de muchos valores puntuales.

Se realiz6 una comparacion entre el incremento en el recuento diferencial de
PMNs vy la concentracion de IL-8, y entre la concentracion de PMNs y la
concentracion de 1L-8 en el liquido pleural, considerando para ello Gnicamente a los
pacientes en los que se habia determinado las dos variables.
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D.ANALISIS ESTADISTICO.

Todos los datos recogidos en este estudio fueron introducidos en la base de datos
informatizada DBASE IV. Los analisis estadisticos se realizaron mediante el paquete
estadistico SPSS. Realizamos un estudio de cohortes, dividiendo los grupos segun el
EXITO o FRACASO de la pleurodesis y comparandolos entre si con el grupo
CONTROL, en el que no se realizé pleurodesis.

Utilizamos los siguientes Tests Estadisticos:

1) Para las variables con distribuciéon normal:

‘T de Student para comparacion de medias entre grupos.
‘T Pareada para comparacion de valores intragrupo.

2) Para las variables sin distribucién normal:

‘U de Mann-Whitney.- Comparacion de grupos independientes.
-Test de Wilcoxon. Estudio de los perfiles en cada cohorte.

3) Estudios de correlacion intrasujeto:

‘Cuando el numero de sujetos fue superior a 30 utilizamos una

correlacion de Pearson.

‘En caso de un namero de sujetos inferior a 30 se utiliz6 una R de
Spearman
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E. APROBACION ETICA.

Este estudio fue aprobado por la Comision de Investigacion en Humanos de
nuestra institucion.



IV. RESULTADOS
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1. RESULTADOS DE LA PLEURODESIS. DISTRIBUCION POR GRUPOS.

De los 130 pacientes a los que se les realiz6 toracoscopia, nueve fallecieron antes
un mes tras su realizacion (Tabla 2) y un paciente se perdié durante el seguimiento, lo
que supone una pérdida del 7% de la muestra inicial.

De los 96 pacientes estudiados a los que se les realiz6 pleurodesis obtuvimos un

resultado Optimo en 72 pacientes (GRUPO EXITO), lo que supuso un 75% del total de
pacientes talcados.
En 24 pacientes la pleurodesis fracasé (GRUPO FRACASQ), lo que supuso un 25% de
los pacientes talcados. En el GRUPO EXITO destaca que 15 pacientes (21%) tenian
una neoplasia de origen mamario y 14 pacientes un mesotelioma pleural (19%). En
ocho pacientes de este grupo el origen del derrame pleural era benigno, decidiéndose
la pleurodesis en siete casos por la recidiva del derrame y en otro por la existencia de
un neumotorax (Tabla 3). En el GRUPO FRACASO 6 pacientes tenian una neoplasia
pulmonar (25)% y 4 un mesotelioma (16%) y todos los pacientes de este grupo tenian
una neoplasia con metastasis pleurales (Tabla 4).

En 24 pacientes se realizd toracoscopia sin pleurodesis con talco, al no
objetivarse durante la exploracion lesiones que sugirieran neoplasia (GRUPO
CONTROL), de éstos 16 pacientes presentaban un derrame pleural benigno y ocho de
tipo neoplasico, en dos pacientes con pleuritis inespecifica se produjo una recidiva del
derrame pleural (tabla 5).



TABLA 2. ETIOLOGIA DEL DERRAME PLEURAL DE
PACIENTES NO EVALUADOS(n=10).
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LOS

NO ACUDIO A REVISION
Ca. Epidermoide de Pulmon

FALLECIDOS PRECOZMENTE (<1 mes)

Ca. Epidermoide de Pulmén
Condrosarcoma

Mama

Tiroides

Origen desconocido

Origen digestivo

3
1

2
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TABLA 3. ETIOLOGIA DEL DERRAME PLEURAL EN EL. GRUPO EXITO (n=72).

NEOPLASICOS (n=64)

Pulmén 10
Adenocarcinoma 6
Epidermoide
Células grandes 1

Pleura 14

Mama 15

Rifion 4

Digestivo 6

Ovario 5

Linfoma 3

Ependimoma 1

Origen desconocido 6

NO NEOPLASICOS (n=8)
Insuficiencia Cardiaca 6
Cirrosis hepatica 1

Neumotorax tras barotrauma 1
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TABLA 4. ETIOLOGIA DEL DERRAME PLEURAL EN EL GRUPO
FRACASO (n=24).

Pulmén 6

Adenocarcinoma 3

C. Epidermoide 2

Microcitico 1
Pleura 4
Mama 2
Ovario 3
Rifion 1
Tejidos blandos 2
Linfoma 1
Leucemia 1
Conducto Auditivo 1

Origen desconocido 3
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TABLA 5. ETIOLOGIA DEL DERRAME PLEURAL EN EL GRUPO
CONTROL(n=24).

NEOPLASICOS (n=8)

C. Epidermoide de Pulmon 1
Linfoma 2
Rifion 1
Origen desconocido 2
Piel 1
Mama 1

NO NEOPLASICOS (n=16)

Insuficiencia cardiaca 3
Amiloidosis 1
Pleuritis inespecifica 8
Insuficiencia renal 1
Empiema 1
Tuberculosis 1

Quilotorax 1
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2. HALLAZGOS TORACOSCOPICOsS.

En la tabla 6 se resumen los hallazgos encontrados durante la realizacion de la
toracoscopia en los tres grupos de pacientes y en los pacientes fallecidos. Cabe destacar
la mayor extension de las lesiones objetivadas en el GRUPO FRACASO y en los
pacientes fallecidos.



TABLA 6. Extension de las lesiones pleurales, adherencias y volumen del liquido drenado durante la toracoscopia en
los tres grupos de pacientes estudiados y en los pacientes fallecidos.

EXITO FRACASO CONTROL FALLECIDOS
ADHERENCIAS (0-4) 0,99+0,9 135412 1,89+1 4 1,58+1
VOLUMEN, ml 19314974 15254759 7874812 17544908
LESIONES TOTALES (0-9)  5,09+1,58F%  5,73%1,73% 3724268 5,75+2.38
P. DIAFRAGMATICA (0-3)  1,44+0,81 1,580,76 1,07+0,92 2.27+1,01
P. PARIETAL (0-3) 2,03+0,66%  2,42+0,58% 1,70+0,99 2,55+0,52
P. VISCERAL (0-3) 1,60+0,72 1,73+0,83 1,70+0.92 1,82+0,87

Valores expresados como la media+desviacion tipica.
tLa diferencia entre las medias de los grupos EXITO y FRACASO mostr6 una p de 0,08.
IDiferencia estadisticamente significativa entre los grupos EXITO y FRACASO, p=0,007.

r
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3. DETERMINACIONES BIOQUIMICAS (Tabla 7).
a) pH.

En el grupo EXITO el pH medio fue de 7,35+0,08 (mediat+desviacion estandar),
con un rango entre 7,15y 7,51. En el grupo FRACASO el pH medio fue de 7,27+0,11,
con un rango entre 7,03 y 7,42. Existié una diferencia estadisticamente significativa
entre ambos grupos, con una p=0,001.

En el grupo CONTROL el pH medio de la muestra basal fue de 7,36+0,08
(rango: 7,20-7,51). No existio diferencia significativa con el grupo EXITO, pero si con
el grupo FRACASO (p<0,05).

b) Glucosa.

Los valores de glucosa en liquido pleural mostraron unos valores descendentes
independientemente de que se hubiera realizado pleurodesis y del resultado de la misma
(tabla 5). En el caso de los pacientes talcados la glucosa alcanz6 unos valores minimos
a las 48 horas, mientras que los pacientes del grupo CONTROL, alcanzaron un valor
minimo a las 24 horas para elevarse a continuacion. El descenso fue estadisticamente
significativo a las 24 horas en los grupos FRACASO Y CONTROL, vy a las 3 horas en
el grupo EXITO. Tanto los valores de glucosa obtenidos basalmente como a las 3 horas
de la toracoscopia, fueron significativamente mas bajos en el grupo FRACASO que en
el grupo EXITO. También los valores de glucosa basal fueron significativamente
menores en el grupo CONTROL que en el grupo EXITO.

¢) Proteinas totales.

Existié un descenso progresivo de la cantidad de proteinas totales en los tres
grupos, siendo significativo a las 3 horas en los grupos FRACASO y CONTROL, y a
las 24 horas en el grupo EXITO. En aquellos pacientes en los que se produjo recidiva,
los valores siguieron estando disminuidos respecto a los basales.

d) Lactato deshidrogenasa (LDH).

Los valores basales de la LDH fueron mayores (p<0,05) en los pacientes talcados
que en el grupo CONTROL. La LDH es un marcador de la inflamacion, que se
correlaciona con la destruccion celular, lo que explicaria este hecho, ya que los grupos
EXITO y FRACASO estaban formados mayoritariamente por pacientes neoplasicos.

En todos los grupos se produjo un aumento marcado de la LDH, que resulto
significativo a las 3 horas. Sin embargo tnicamente en el grupo FRACASO persistié
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este claro aumento con significacion estadistica a las 48 horas.
¢) Acido lactico.

Al igual que la LDH, el acido lactico se elevo tras la toracoscopia en los tres
grupos, aunque esta elevacion resulté significativa a las 3 y 24 horas tinicamente en los
grupos EXITO y FRACASO. Hubo unos mayores niveles de acido lactico en el grupo
FRACASO, que en el grupo CONTROL, basales y a las 24 horas, que resultaron
estadisticamente significativos. El valor basal medio del acido lactico también resultd
estadisticamente mayor en el grupo FRACASO que en el EXITO.

f)Adenosina deaminasa (ADA)

Esta enzima, que participa en la degradacion de las purinas y que esta implicada
en la maduracioén del monocito a macréfago, no presenté modificaciones importantes
durante el estudio. Unicamente los pacientes del grupo CONTROL experimentaron una
elevacion mas marcada a las tres horas, que no resulto significativa.



TABLA 7. Determinaciones bioquimicas seriadas en el liquido pleural.

BASAL(n=115) +3 H(n=75) +24 Hn=35)  +48H(1n=9) 7-14dm=7)  >1 mes(n=2)
pH
EXITO 7,35+0,08(a)
FRACASO 7,27+0,1
CONTROL 7.36+0,08
Glucosa, mg/di
EXITO 89+39(a)(b) 68+25%(a) 58452 38+11
FRACASO 55431 54+25 3526t 33+35 51+49 84461
CONTROL 75454 75428 56387+ 94+7 113
Proteinas totales
EXITO 3,840.8 3,5+0.7 30,4+ 2,5+0,7
FRACASO 3,741,1 3,620,7+ 3,5¢1,2 2,8+0,8 3,340,9 3318
CONTROL 3,9+1,2 3,3+0,4% 3,310,5 2,4+0.8 2
LDH, U/L
EXITO 785+161(b) 2124+1857% 2089+2604+ 932+155
FRACASO 619+£527(c) 2114£1263% 123848357 2192+10027 493+164 351
CONTROL 371+315 13861834+ 10164905 666 205
Acido Lactico, mg/dl
EXITO 28+21 3627t 51£23% 44+36
FRACASO 41+38(a)(C) 804137+ 68+247(c) 7616 4,7+4,1 37+49
CONTROL 24420 40+22 34423 13 14
ADA, U/L
EXITO 15,9+8.9 13,6172 12,9+11
FRACASO 17,9482 15,5+5,1 13,7452 12,6 22.6+4
CONTROL 15,9+£9,6 28,1+20.6 17,2 6

Valores expresados como la mediatdesviacion tipica.

tDiferencias significativas respectos a los valores basales.

(a)Diferencia significativa entre los grupos EXITO y FRACASO.
(b)Diferencia significativa entre los grupos EXITO y CONTROL.
(c)Diferencia significativa entre los grupos FRACASO y CONTROL.
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g) Caracteristicas bioquimicas del grupo de pacientes fallecidos precozmente (Tabla
8).

El grupo de pacientes fallecidos ante de un mes mostré6 unos parametros
bioquimicos semejantes a los del grupo FRACASO, aunque las cifras basales de LDH
y acido lactico eran mas elevadas y los valores de proteinas en el liquido pleural eran
inferiores a los del grupo FRACASO.



TABLA 8. Caracteristicas bioquimicas del liquido pleural en los pacientes fallecidos antes de los 30 dias que siguieron
a la realizacion de la toracoscopia.

BASAL(n=9) +3H(n=7) +24H(n=7) +48H(n=1)
pH 7,25+0,1
Glucosa,mg/dl 68+75 68+62 32426 6
Proteinas totales, gr/dL.  3,1+1,3 2,6+0,7 2,84+0.8 1,2
LDH, U/L 1899+1688 1063602 1668+1015 2186
Acido lactico, mg/dL 61+64 63+57 78+25 5,9
ADA,U/L 18,9+14 4 18,949,9 18

Valores expresados como la media+desviacion tipica.

LF
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4. CONCENTRACION CELULAR.
4.a). VALORES ABSOLUTOS (Figura 4).

Los valores de la concentracion celular del liquido pleural antes de la
toracoscopia estaban mas elevados en el grupo CONTROL que en los dos grupos en los
que realizamos pleurodesis, resultando estadisticamente significativa al compararlo con
el grupo EXITO (p=0,01). Esta elevacion se mantuvo también en el seguimiento
posterior, con significacion estadistica respecto a los dos grupos a las 3 horas, v
respecto al grupo EXITO a las 24 horas.

La elevada concentracion celular del liquido pleural en el grupo CONTROL a
las 3 y 24 horas, desaparece cuando consideramos el incremento que presenta cada
paciente, de forma individual, respecto a sus propios valores basales (figura 4). Este
hallazgo podria justificarse por una mayor reactividad del mesotelio pleural de los
pacientes no neoplasicos del grupo CONTROL, a lo cual haremos referencia mas
adelante al describir los hallazgos en este grupo.

El valor medio de la concentracidn celular en el grupo FRACASO sufri6 una
elevacion brusca a las 24 horas, que resultd estadisticamente significativa respecto al
grupo EXITO (p<0,05), aunque la dispersion de los valores fue muy importante.

El valor medio de la concentracion celular experimenté un aumento
estadisticamente significativo respecto al valor basal, a las 24 horas en el grupo
FRACASO y a las 48 horas en el grupo EXITO.

La concentracion celular en aquellos pacientes que presentaron una recidiva fue
menor que la basal en los grupos EXITO y CONTROL.

4.b. INCREMENTOS RESPECTO AL VALOR BASAL (Figura 5).

Al comparar los incrementos que cada paciente presentd respecto a su propio
valor basal, encontramos como los tres grupos sufrieron una elevacion sostenida hasta
las 24 horas, siendo el incremento medio en el grupo EXITO significativamente mayor
que el del grupo FRACASO a las 24 horas (p<0,05). A las 48 horas el valor del
incremento en la concentracion celular alcanzd un punto maximo en el grupo EXITO,
sin embargo tanto en el grupo FRACASO como en el CONTROL descendi6 de forma
marcada, sobre todo en éste ultimo, alcanzado la diferencia significacion estadistica
tanto respecto al grupo FRACASO, que descendié de forma menos pronunciada, como
respecto al grupo EXITO.



* Diferencia significativa del grupo FRACASO respecto al grupo EXITO.
**Diferencia significativa del grupo CONTROL, respecto a los grupos EXITO y FRACASO.

CELULAS/mL(x10°)

5 q

4 -

3
0 1 i 1 1
BASAL, BIOPSIA 3HORAS 24 HORAS 48HORAS 7-15DIAS >1 MES
EXITO @ |0913£0.26 0,684 +0,11 | 087021 1.055+£0,22 | 1,728 £ 0,41 0,399+0,13 | 0,095
FRACASO 0,834 +0,21 0,984 +0,55 | 1,074+0,5 4,522 +2.53% | 1,815+0,68 1,381 0.873
CONTROL 2,442 + 0,84 1,855+ 0,45 | 4246+ 1,07 | 3.254 1,09 | 1,095+ 0,64 1.1 0,71

*Incremento significativo respecto al valor basal del grupo EXITO.

¢¢ Incremento significativo respecto al valor basal del grupo FRACASO.

6F

Figura 4.- Evolucion de la concentracion celular en el liquido pleural.



% Diferencia significativa entre los grupos FRACASO y EXITO.
%% Diferencia significativa de los grupos EXITO y FRACASO respecto al grupo CONTROL.

A CONCENTRACION

CELULAR

10 _ * %k
8 -
6 .
4 / . FRACASO

\ o 2P
% canbiii] CONTRoi‘:\I

0 T T T — T T 1

BIOPSIA 3HORAS 24HORAS 48HORAS 7-15DIAS  >1MES

EXITO ¢ [26+1 14+03 2741 9.8+ 4,6% % 0.9+0.2 0.1
FRACASO 1.3+06 1,1+0,7 51417 % 3241 k% 24+08 1,509
CONTROL * |06+03 23+1 46+23 0,2+0,1 1.8 11

Figura 5.- Incremento de la concentracion celular en el liquido pleural respecto al valor basal, Z
después de la toracoscopia.
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5. RECUENTO DIFERENCIAL DE POLIMORFONUCLEARES NEUTROFILOS
(PMNSs).

5.2. VALORES ABSOLUTOS (Figura 6).

Todos los grupos experimentaron una elevacion respecto a los valores basales
de PMNs, que resulté significativa a las 3 y a las 24 horas de la toracoscopia. Cabrian
resaltar los siguientes hallazgos:

1) La elevacion fue mantenida en los dos grupos en los que se realizo talcaje,
permaneciendo el valor medio del grupo EXITO siempre por encima del grupo
FRACASO, y fue significativo a las 3 y a las 24 horas.

2) El grupo CONTROL sufri6 un descenso marcado a las 48 horas de la
toracoscopia.

3) Tras la toma de muestras para la biopsia, la elevacion del porcentaje de PMNs
fue significativamente mayor en los grupos FRACASO y CONTROL, que en el grupo
EXITO.

4) Los valores de los pacientes que recidivaron fueron superiores a los basales.

5.b. INCREMENTOS RESPECTO AL VALOR BASAL. (Figura 7).

Al comparar los incrementos de cada paciente respecto a su propio valor basal,
resultan mas evidentes los puntos 1y 2 expuestos en el apartado anterior, los valores
del grupo EXITO son superiores tanto respecto al grupo CONTROL como FRACASO
hasta las 48 horas después del talcaje, siendo estas diferencias significativas. El
descenso en los valores del porcentaje de PMNs en el grapo CONTROL es tan marcado
que la diferencia resulta con significacion estadistica respecto al grupo FRACASO
(p<0,05).



% Diferencia significativa de los grupos FRACASO y CONTROL, respecto al grupo EXITO.
%% Diferencia significativa entre los grupos EXITO y FRACASO.
%% % Diferencia significativa entre los grupos EXITO y CONTROL.

% PMNs
100 -
90 - v b
80 -
70 - N ETITO
60 -
50 -
40 »— FRACASO
TALCO -
l l CONTROL
20 -
10 -
0 I I 1 1 I ] 1
BASAL. BIOPSIA 3 HORAS 24 HORAS 48 HORAS 7-15DIAS >1 MES
EXITO ¢ |3.7+05 6.3+4.1 62.3+41 %% |806+27 82,7427y 4 4 | 5364121
FRACASO 4£06 1746 % |44+86 68,8+8.8 66 + 13,1 20,7+ 11,1 385+315
CONTROL 13.3+6,1 168+48% | 58+83 66,4 + 8.7 36,8+ 11,3 37,5

Aumento significativo respecto a los valores basales en los grupos FRACASO y CONTROL.
*Aumento significativo respecto a los valores basales en los 3 grupos.
**Aumento significativo respecto a los valores basales de en los grupos EXITO y FRACASO.

Figura 6.- Evolucion del recuento diferencial de PMNs en el liquido pleural.



* Diferencia significativa del grupo EXITO respecto a los grupos FRACASO y CONTROL.
* % Diferencia significativa de los grupos EXITO y FRACASO respecto al grupo CONTROL.

A %PMNs *3% 3 Diferencia significativa entre los grupos EXITO y FRACASO.
) - EXITO
TALCO
40 .
30 - I FIIQACASO .
20 - 2 g
- - P
CONTROL #-.__ ‘ 3
0 I I I i — | 1
BIOPSIA 3HORAS 24HORAS 48HORAS 7-15DIAS >1MES
EXITO e |27+09 37¢5 % 459+48 %k [405+59 k% |13+£46 kokx
FRACASO 42+1,9 12+3.1 24,7+ 74 28+ 11,6 sksk 4+1.38 55+4.4
CONTROL 3,2%0,7 12,7+ 4,3 16 + 4,1 6,3+24 0,9+04

Figura 7.- Incremento del recuento diferencial de PMNs en el liquido pleural respecto al valor basal,

después de la toracoscopia.
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6.CONCENTRACION DE PMNs.
6.a. VALORES ABSOLUTOS.

En el grupo CONTROL hubo una elevaciéon marcada que, sin embargo, no
resulto valida desde el punto de vista estadistico, dada la gran dispersion de los valores
tanto a las 3 horas de la toracoscopia (2.605-10° + 1323-10° PMNs/ml), como a las 24
horas (2.295-10° = 1088-10° PMNs/ml), esta elevacion esta directamente relacionada
con el aumento que también se produce en la concentracion celular y que como ya
comentamos, se relacionaria con una gran reactividad del mesotelio de los pacientes NO
NEOPLASICOS del grupo CONTROL.

El grupo EXITO mostré una elevacion del valor medio de forma mantenida y
significativa, como ocurri6 con el recuento diferencial de PMNs, a las 3, 24 y 48 horas.
También el grupo FRACASO mostrd esta elevacion, que resulté estadisticamente
significativa a las 24 y 48 horas. Como en el caso del recuento diferencial de PMNs,
el valor de la concentracion de PMNs del grupo EXITO se mantuvo por encima del
grupo FRACASO, y el grupo CONTROL experimento un descenso marcado a las 48
horas (p<0,05 respecto al grupo FRACASO).

6.b. INCREMENTOS RESPECTO AL VALOR BASAL.

Los incrementos individuales de los pacientes aumentaron en los tres grupos.
Aunque en el grupo FRACASO existié un pico llamativo a las 24 horas, la dispersion
fue muy importante, lo que hace que carezca de relevancia estadistica (APMNs
=127+99,3). También al analizar los incrementos individuales encontramos un marcado
incremento a las 24 horas en el grupo CONTROL. En las muestras de liquido pleural
obtenidas tras la toma de biopsias y a las 3 horas, hubo una elevacion mas pronunciada
en el grupo EXITO, cuya diferencia resulto significativa respecto al grupo CONTROL
a las 3 horas (p<0,05).
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7) INTERLEUKINA-8 (IL-8).
7.a. VALORES ABSOLUTOS (Figura 8).

Antes de la toracoscopia el grupo FRACASO presentaba un valor medio de IL-8
superior a los de los grupos EXITO y CONTROL, siendo la diferencia con éste ultimo
grupo estadisticamente significativa (p<0,05), estas diferencias se siguen manteniendo
hasta las 3 horas. A las 24 horas los niveles de IL-8 aumentan considerablemente en el
grupo FRACASO, siendo significativo el aumento respecto al valor basal. También en
los otros dos grupos se produce un aumento en los niveles de 1L-8 aunque menos
importante.

Los valores de IL-8 en las recidivas presentan unos valores similares a los
basales en los grupos FRACASO y CONTROL, y mas elevado en el grupo EXITO.

7.b. INCREMENTOS RESPECTO AL VALOR BASAL (Figura 11).

En el grafico de la figura 8 se analizan los incrementos de los valores de 1L-8
que sufren los pacientes de forma individual respecto a sus valores basales, vemos
como existen sustanciales diferencias respecto a los resultados comentados en el
apartado anterior.

El incremento mas marcado e importante se produjo en el grupo EXITO, siendo
la diferencia significativa respecto al grupo FRACASO a las 3 (p<0,05) y 24 (p<0,05)
horas de la pleurodesis. El grupo CONTROL mostr6 unos valores intermedios entre
estos dos grupos. Los tres grupos alcanzaron un incremento maximo a las 48 horas.



** Diferencia significativa de los grupos EXITO y FRACASO, respecto al grupo CONTROL.

Aumento significativo de los 3 grupos respecto a los valores basales.

IL-8 (X103) #* Aumento significativo respecto a los valores basales del grupo EXITO.
Al v
¢ .— FRACASO
250 - ot |
:@' -
200 | -'
TALCO
150 -
EXITO
100 -
S0 -
* *. A = A5
0 T - T — |
BASAL, BIOPSIX 3 HORAS 24HORAS 48HORAS 7-15DIAS >1 MES
EXITO e |24+17 *%k[81+36 257+46 %% |87+164 96,7 + 23 472 + 353
FRACASO 17+10,8 %% | 93+6 279+ 12,8 %% | 228972 302+ 135 235+ 18 30+21
CONTROL 46+38 11,9+ 10,6 8.2+3,1 524177 80 + 404 0,089

Figura 8.- Evolucion de la concentracion de PMNs en el liquido pleural.
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* Diferencia significativa entre los grupos EXITO y FRACASO.

A 1L-8/mL
20000 -
17500 - ——EXITO
10001 1aLCO
12500 - L
LU CONTROLJ',
7500 - 2B
5000 -
2500 - " FRACASO
0 : | ---- T - ®
BIOPSIA 3HORAS 24 HORAS 48HORAS 7-15DIAS >1MES
EXITO ¢ |5+3 3567+ 951 * 0023 +2855 * | 17515+ 6684 1894 + 1877
FRACASO 1+ 0,5 586 + 574 802 +728 5611 + 5417 63
CONTROL = [ 2102 3291 9287 1

Figura 9.- Incremento de la concentracion de IL-8 en el liquido pleural respecto al valor basal,

después de la toracoscopia.
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8. RELACION ENTRE LOS HALLAZGOS TORACOSCOPICOS Y LA
INTERLEUKINA- 8.

Los niveles de IL-8 en el liquido pleural antes de la toracoscopia mostraron una
correlacion significativa con la extension de las lesiones pleurales objetivadas durante
la misma (figura 10). Esta correlaciéon se mantuvo cuando consideramos de forma
aislada a los pacientes del GRUPO FRACASO (figura 11), sin embargo no ocurrio lo
mismo al considerar Gnicamente al GRUPO EXITO, en el cual no existio esta
correlacion entre las lesiones neoplasicas pleurales y el nivel de IL-8 basal. Sin
embargo, en éste ultimo grupo si hubo una relacion entre la afectacion tumoral de la
pleura visceral y los niveles de 1L-8, antes de la toracoscopia (figura 12).

El incremento en la concentracion de IL-8 de cada paciente respecto a su valor
basal alas 3 horas de realizar el talcaje, también guardé una correlacion significativa
e inversa con la extension de las lesiones pleurales. Dicha correlacion también se did
en el grupo FRACASO pero no en el grupo EXITO (figura 13).

A las 24 de la pleurodesis continu6 existiendo una correlacion inversa entre
lesiones pleurales y concentracion de 11.-8 en el liquido pleural en el grupo FRACASO
(figura 14), y una tendencia a la significacion a las 48 horas (p=0,06) (figura 15).

En el GRUPO EXITO no existio esta correlacion (figuras 13, 14 y 15).
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Figura 10.- Relacion entre las lesiones pleurales objetivadas durante la toracoscopia y los
niveles de IL-8 en el liquido pleural antes de la misma, en los PACIENTES TALCADOS.
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Figura 11.- Relacion entre las lesiones pleurales objetivadas durante la toracoscopia y los niveles de
IL-8 en liquido pleural antes de la misma en los pacientes del GRUPO FRACASO.
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Figura 12.- Relacion entre las lesiones pleurales objetivadas en la PLEURA VISCERAL durante la

toracoscopia y los niveles de 1L-8 en el liquido pleural antes de la misma, en los pacientes del
GRUPO EXITO.
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Figura 13.- Relacion entre las lesiones pleurales objetivadas durante la toracoscopia y el incremento de
IL-8 respecto a sus valores basales 3 horas después del talcaje en todos los pacientes TALCADOS, y en
los grupos EXITO y FRACASO por separado.
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INCREMENTO DE IL-8 +24 horas
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Figura 14.- Relacion entre las lesiones pleurales objetivadas durante la toracoscopia y el incremento de
[L-8, 24 horas después de la pleurodesis en los pacientes TALCADOS, y en los grupos EXITO y

FRACASO por separado.
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INCREMENTO DE IL-8 +48 horas
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Figura 15.- Relacion entre las lesiones pleurales objetivadas durante la toracoscopia y el incremento de
[L-8 48 horas después de la pleurodesis en los pacientes TALCADOS, y en los grupos EXITO vy
FRACASO por separado.
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9. RELACION ENTRE LOS HALLAZGOS TORACOSCOPICOS Y EL
PORCENTAJE DE PMNs.

La extension de las lesiones pleurales se correlacion6 de forma significativa e
inversa, con el incremento en el porcentaje de PMNs de cada paciente respecto a su
valor basal 3 horas después del talcaje. Esta correlacion también aparecio en el grupo
EXITO pero no en el grupo FRACASO (figura 16).

A las 24 horas de la pleurodesis también encontramos esta correlacion tanto en
el grupo global de pacientes talcados, como en el grupo EXITO (figura 17).

A las 48 horas continué existiendo un tendencia a la significacion estadistica
tanto en los pacientes talcados como en el grupo EXITO (figura 18).
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Figura 16.- Relacion entre el incremento en el porcentaje de PMNs y las lesiones pleurales, a las 3
horas de la pleurodesis en los PACIENTES TALCADOS, y en los grupos EXITO y FRACASO por

separado.

99
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Figura 17.- Relacion entre el incremento en el porcentaje de PMNSs y las lesiones pleurales, a las 24
horas de la pleurodesis en los PACIENTES TALCADOS, y en los grupos EXITO y FRACASO por

separado.
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Figura 18.- Relacion entre el incremento en el porcentaje de PMNs y las lesiones pleurales, a las 48
horas de la pleurodesis en los PACIENTES TALCADOS, y en los grupos EXITO y FRACASO por

separado.
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10. RELACION ENTRE LOS HALLAZGOS TORACOSCOPICOS Y LA
CONCENTRACION DE PMNs EN EL LIQUIDO PLEURAL.

La concentracion de PMNs en el liquido pleural antes de la toracoscopia se
correlaciono significativamente con la extension de las lesiones pleurales (figura 19).
Existi6 una correlacion significativa e inversa entre el incremento en la concentracion
de PMNs a las 3 horas de la toracoscopia y la extension de las lesiones pleurales en los
pacientes talcados, que también aparecio al considerar unicamente al GRUPO EXITO
(figura 20).
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Figura 19.- Relacion entre la concentracion de PMNs en el liquido pleural antes de la realizacion de la
toracoscopia, y las lesiones pleurales encontradas durante la misma en los PACIENTES
TALCADOS.
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INCRMENTO DE LA CONCENTRACION
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Figura 20.- Relacion entre el incremento de la concentracion de PMNs en el liquido pleural respecto al
valor basal 3 horas después de la realizacion de la pleurodesis, y las lesiones pleurales encontradas
durante la misma en todos los PACIENTES TALCADOS y en los pacientes del GRUPO EXITO.
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11.COMPARACION ENTRE LOS |INCREMENTOS EN LA
CONCENTRACION DE IL-8 Y EL PORCENTAJE DE PMNs.

Los incrementos en la concentracion de IL-8 y el porcentaje de PMNss respecto
a los valores basales, alcanzaron valores similares a las 24 horas en el grupo EXITO
(figura 21) y en el grupo FRACASO(figura 22). Sin embargo, cabe resaltar como a las
3 horas de realizar el talcaje, existiera un incremento notable a nivel del porcentaje de
PMN, pero no en la concentracion de 1L-8. Esta aparente discrepancia podria guardar
relacion con la existencia de otro quimiotactico implicado y de accién mas rapida que
la IL-8.

En el grupo CONTROL el incremento en el porcentaje de PMNs fue mayor que
en el caso de la IL-8, aunque en esta ultima fue maximo a las 48 horas, descendiendo
en ese momento el porcentaje de PMNs respecto a los basales (figura 23).
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12.COMPARACION ENTRE LOS INCREMENTOS EN LA CONCENTRACION
DE IL-8 Y LA CONCENTRACION DE PMNs.

En el grupo EXITO, el incremento que experimento la concentracion de IL-8 fue
siempre inferior al que sufrio la concentraciéon de PMNs en el liquido pleural (figura
24). En el grupo FRACASO, los incrementos en la concentracion de IL-8 y de PMNs
alcanzaron unos valores similares a las 3 y 24 horas, aunque a las 48 horas de nuevo
resultd discordante (figura 25).

En el grupo CONTROL el incremento fue maximo a las 48 horas, con un
incremento minimo de la concentracion de PMNs a las 3 y 48 horas (figura 26).
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13. DESCRIPCION DE RESULTADOS EN EL GRUPO CONTROL.

La diferente etiologia del derrame pleural en los pacientes del grupo CONTROL,
hace necesario que describamos con mas detalle los resultados de este grupo, dividiendo
a los pacientes en aquéllos que tenian un derrame pleural de tipo neoplésico y aquéllos
con un derrame pleural benigno.

13.A) CONCENTRACION DE PMNs.

Tanto el grupo CONTROL NEOPLASICO como NO NEOPLASICO mostrd
unos incrementos de la concentracion de PMNss inferiores a los del grupo EXITO. Sin
embargo, a las 24 horas del talcaje, los incrementos en el grupo NO NEOPLASICO
alcanzaron un pico, con valores superiores a los del grupo EXITO (figura 27). Los
pacientes del grupo NO NEOPLASICO, con un mesotelio completamente preservado
presentarian un gran reactividad frente a la agresion que supone la toracoscopia, con
paso de gran cantidad de células implicadas en la respuesta inflamatoria al espacio
pleural. Debido a que la concentracion de PMNss se relaciona de forma directa con la
concentracion celular, podriamos explicar este hallazgo.

13.B) RECUENTO DIFERENCIAL DE PMNs.

Los incrementos respecto a los valores basales fueron siempre inferiores a los
del grupo EXITO, tanto en los pacientes neoplasicos como no neoplasicos del grupo
CONTROL (figura 28).

13.C) INTERLEUKINA-8.

El incremento de IL-8 fue superior en el grupo EXITO, tanto respecto a los
pacientes neoplasicos como no neoplasicos del grupo CONTROL (figura 29).
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14. RELACION ENTRE LOS HALLAZGOS TORACOSCOPICOS Y LDH,
ACIDO LACTICO Y pH.

Hallamos una correlacion entre la extension de las lesiones pleuralesylos niveles

de LDH y acido lactico en el liquido pleural(figuras 30y 31).
Asi mismo, existio una correlacion negativa entre el numero de lesiones halladas

durante la toracoscopia y el valor del pH(figura 32).
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1. RESULTADOS DE LA PLEURODESIS.

En nuestro trabajo, la pleurodesis resulto eficaz en el 75% de los pacientes en
los que se intentd. Esta efectividad varia segun las series, dependiendo de cuando se
considere que la pleurodesis es eficaz. En nuestro estudio hemos incluido también en
el grupo FRACASO, a aquellos pacientes en los que la pleurodesis result6 parcialmente
eficaz, es decir, en los que la pleurodesis produjo una clara mejoria de la disnea y una
disminucion del derrame pleural por debajo del 10% de un hemitorax (n=13), aunque
éste no desapareciera por completo, después de un mes de realizar el talcaje, ya que la
alta efectividad nos hubiera impedido contar con un grupo significativo de pacientes

con fracaso completo de la misma. Esta eficacia es similar a la recogida en series
previas55,97,109,124, 184-187
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2. MARCADORES BIOLOGICOS DE LA RESPUESTA INFLAMATORIA.

La produccion de una respuesta inflamatoria por parte del mesotelio pleural
jugara un papel determinante en la génesis de la sinfisis de las dos hojas pleurales'**1%¢,
objetivo fundamental del talcaje. En nuestro estudio encontramos como varios
marcadores bioldgicos de la inflamacion como son la glucosa, la LDH, el 4acido lactico
y las proteinas, se modifican tras la instilacion del talco y de forma diferente en los tres
grupos de pacientes.

Los valores basales de la glucosa en el liquido pleural fueron significativamente
mas bajos en el grupo FRACASO que en el grupo EXITO. Este hecho, ya puesto de
manifiesto por diversos autores y por nuestro grupo, parece estar en relacion con el
bloqueo de la transferencia de glucosa desde la sangre al espacio pleural, originado por
la afectacion neoplasica, y se correlaciona con el descenso del pH'**'*"2_ Tras la
instilacion del talco se produjo un descenso marcado de la glucosa en los tres grupos,
posiblemente debido a un aumento de la actividad metabdlica, en relacién con la
inflamacion, y también este descenso fue mas precoz -3 horas- y mas marcado, en el
grupo FRACASO. La existencia de una mayor extension de las lesiones pleurales,
mediante el mecanismo que hemos comentado anteriormente, explicaria estas
diferencias.

La LDH basal se encontro mas elevada en los pacientes talcados y sufrié una
elevacion mas marcada en éstos que en el grupo CONTROL, probablemente debido al
caracter de marcador de necrosis y destruccion celular de esta enzima. En este sentido,
también cabria esperar una mayor elevacion de la LDH en el grupo FRACASO, en el
que el grado de afectacion pleural era mayor y sin embargo esto no fue asi. En cuanto
al acido lactico, si encontramos unos valores basales superiores en el grupo FRACASO
respecto al grupo CONTROL y también al grupo EXITO, a diferencia en este ltimo
caso de la LDH. En nuestra serie se ha puesto de manifiesto la correlacion de la
extension de las lesiones pleurales con la LDH vy el acido lactico (figuras 30 y 31).

Las proteinas del liquido pleural sufrieron un descenso en los tres grupos
después de la toracoscopia, siendo el grupo EXITO en el que el descenso en los niveles
de proteinas es mas marcado. Este hecho llama poderosamente la atencidn, puesto que
el incremento de la actividad inflamatoria deberia producir justamente lo contrario, un
aumento de la permeabilidad a nivel capilar, que tedricamente deberia aumentar el paso
de proteinas al espacio pleural. Una sugerente explicacion seria que el nuevo liquido
formado después de evacuar el ya existente e instilar el talco, tuviera una mayor
proporcion de agua inicialmente, por no haber dado tiempo a que otros elementos, tanto
procedentes de la circulacion como formados “in situ”, llegaran al espacio pleural, lo
que daria lugar a un “efecto dilucional”.

La elevacion de los marcadores de la inflamacion se produce tanto en los
pacientes que reciben talco como en aquéllos en los que no se realizoé pleurodesis. Este
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hecho se debe a la agresion que supone la introduccion de un tubo endotoracico en el
espacio pleural, y ha sido demostrado de forma experimental por Carvalho y
colaboradores'. La modificacion de los marcadores bioldgicos de la inflamacidn es,
sin embargo, menos marcada en el grupo CONTROL que en los dos grupos de
pacientes que recibieron talco, independientemente del resultado de la pleurodesis.
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3. VALOR DEL pH.

En varios estudios previos se ha puesto de manifiesto la relacién entre la
existencia de un pH bajo en el liquido pleural y el fracaso de la pleurodesis'*'**'*>, En
uno de estos trabajos llevado a cabo por nuestro grupo encontramos cémo un 50% de
los pacientes con un pH inferior a 7,30 presentaban un fracaso de la pleurodesis, lo que
confiere al pH basal un alto valor predictivo positivo para el fracaso de la sinfisis
pleural! %616

Con estos precedentes, no sorprenden los resultados de este estudio, en el que
encontramos como existe una diferencia significativa entre el pH del liquido pleural
previo a la instilacion del talco entre los grupos EXITO y FRACASO.

Al igual que en el caso de la glucosa también existi6 una correlacion negativa
entre el namero de lesiones halladas durante la toracoscopia y el valor del pH (figura
32 ). Estos resultados se pueden explicar si se tiene en cuenta la relacion entre los
niveles de glucosa en el liquido pleural y el pH del mismo, el bloqueo del paso de
glucosa desde la sangre al espacio pleural motivado por la afectacion neoplasica, y la
dificultad para la salida de los productos finales del metabolismo de la glucosa, que
originaria la acidosis'"'*%,
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4. HALLAZGOS TORACOSCOPICOS.

Los hallagos toracoscopicos de todos los pacientes estudiados se resumen en la
tabla 5.

El mayor volumen extraido durante la toracoscopia en los grupos EXITO,
FRACASO y en los pacientes fallecidos, es debido tinicamente a la etiologia neoplasica
del derrame pleural en estos pacientes, lo que produjo derrames mas cuantiosos.

Al analizar la extension de las lesiones pleurales nos encontramos como aunque
existid una clara tendencia a ser mayor en el grupo FRACASO, la diferencia no llega
a ser significativa, sin embargo cuando analizamos por separado la extension de las
lesiones en ambas hojas pleurales encontramos c6mo la pleura parietal esta claramente
mas afectada en el grupo FRACASO (Grupo FRACASQO: 2,42+0,58 vs Grupo EXITO:
2,03+0,66; p=0,007), siendo la afectacion a nivel visceral sélo algo superior (Grupo
FRACASO: 1,73+0,83 vs Grupo EXITO: 1,60+0,72; p=N.S.). Asi pues, nos
encontramos que estas diferencias entre los dos grupos se producen gracias a la mayor
afectacion por el proceso neoplasico de la pleura parietal.
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5. POLIMORFONUCLEARES NEUTROFILOS.

A la luz de los hallazgos expuestos hasta ahora parece claro que el paso de
PMNs que se produce desde el torrente circulatorio hasta la cavidad pleural tras la
realizacion de una toracoscopia, va a presentar unas caracteristicas diferentes si
mstilamos talco durante 1a misma. Ademas, los pacientes en los que fracasa el intento
de pleurodesis, como ya hemos visto, también tienen un comportamiento diferente a
aquéllos en que es efectiva.

El reclutamiento de PMNs a la cavidad pleural se va a producir en todos los
pacientes en los que se realiza la toracoscopia, tanto si instilamos el talco en el
transcurso de la misma como si no. Como ya referimos anteriormente, este hecho se
debe a la agresion que supone la introduccion de un tubo endotoracico en el espacio
pleural y ha sido demostrado de forma experimental'®.

Sin embargo, el comportamiento de la pleura varia cuando consideramos los
distintos grupos por separado. En el grupo EXITO , el reclutamiento de PMNs que se
produce de forma inmediata tras las biopsias pleurales, es de menor cuantia que en los
grupos FRACASO y CONTROL. A partir de las 3 horas la respuesta alcanza un nivel
netamente superior a la que se produce en los pacientes de estos dos grupos. Este
reclutamiento de PMNs al espacio pleural se mantiene a las 48 horas del talcaje; sin
embargo en el grupo CONTROL, en el que no instilamos el agente sinfisante, la
respuesta se agota a las 48 horas (figuras 6, 7, 8 y 9).

El papel del talco al inducir una respuesta inflamatoria con paso de PMNs al
espacio pleural adquiere pues, un papel fundamental como perpetuador de dicha
respuesta en los pacientes talcados. Por otra parte, la respuesta al mismo, en el grupo
de pacientes en los que la pleurodesis es efectiva es mucho mayor, tanto si
consideramos el porcentaje de PMNs en términos absolutos (figura 6), como al evaluar
los incrementos que los pacientes tienen respecto a sus valores basales (figura 7). Al
considerar la concentracion de PMNs en el espacio pleural y no su recuento diferencial,
obtenemos resultados similares, si bien: 1) la respuesta post-biopsia en el grupo EXITO
es mas intensa, siendo significativamente superior a la del grupo CONTROL y 2)a las
24 y 48 horas el incremento de la concentracion de PMNs en el grupo FRACASO es
supertor a la del grupo CONTROL. El primer punto podria ser explicado por el
reclutamiento inicial de otras células ademas de los PMNs; este reclutamiento inicial,
principalmente células mononucleares, haria que la proporciéon de PMNs fuera menor.
El segundo hallazgo creemos que no resulta significativo, al contrario que los referentes
al recuento diferencial, ya que existe una gran dispersion de los valores en los diferentes
pacientes (figura 9).

La relacién entre la persistencia del reclutamiento de PMNs desde el torrente
circulatorio, -ya que debemos recordar que Ia vida media del PMN es de unas 3 horas,
por lo que el incremento que cuantificamos a las 3, 24 y 48 horas supone la llegada de
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nuevos PMNs al espacio pleural- y la sinfisis de las dos hojas pleurales puede
establecerse a dos niveles (figura 33 ):

1)PMNs y monocitos.

Por un lado, el péptido quimiotactico para monocitos (MCP-1) parece jugar un
papel preponderente en el reclutamiento de monocitos al espacio pleural en derrames
pleurales de diversas etiologias, incluida la neoplasica’¥’. El MCP-1 es una proteina de
8,4 kDa, que puede ser producida por varios tipos celulares como células
mononucleares', endoteliales, epiteliales'>'*® y varios tipos de células tumorales'”*8,
Ademas, en un estudio realizado por Antony y colaboradores se sugiere que los PMNs
podrian participar en el reclutamiento de monocitos al espacio pleural y al desarrollo
de granulomas. Encuentran como se produce un factor quimiotactico para monocitos
en conejos a los que se instila intrapleuralmente BCG, lo que no ocurria en conejos
neutropénicos'”. En un reciente trabajo Antony y colaboradores han establecido que
la liberacion de MCP-1 por las células mesoteliales puede jugar un papel importante en
el reclutamiento de monocitos al espacio pleural. En dicho trabajo encuentran que la
liberacion de MCP-1 por las células mesoteliales es méaxima a las 4 horas de estimular
su produccion mediante LPS, TNF-a o IL-1p'*". Este hecho enlazaria con la
discordancia existente entre el incremento post-biopsia de la concentracion el liquido
pleural y su recuento diferencial en el grupo EXITO; el escaso incremento de este
ultimo se deberia principalmente al reclutamiento de células mononucleares de forma
precoz.

2) PMNs y sistema coagulacion/fibrinolisis.

En segundo lugar, cabe preguntarse si la interrelacion de los PMNs con el
sistema de coagulacion/fibrinolisis, haria que en el grupo EXITO el mayor
reclutamiento de PMNs se relacionara con un incremento de la actividad procoagulante.
Strange y colaboradores demostraron que la trombina incrementa la permeabilidad del
mesotelio para productos implicados en la respuesta inflamatoria como la [L-1 y el
TNF-¢, los cuales inducirian la producciéon de IL-8 por parte de las células
mesoteliales'. Previamente nuestro grupo ha demostrado que tanto en los pacientes en
los que se realiza un talcaje como en los que se efectia una toracoscopia sin talcaje se
produce un aumento de la actividad procoagulante, medida a través del complejo
trombina-antitrombina (TAT), y que los pacientes en los que fracasa la pleurodesis
muestran un incremento de la actividad fibrinolitica a las 3 horas del talcaje, mientras
que aquellos pacientes en los que la pleurodesis es un éxito, tienen un descenso de la
actividad fibrinolitica a las 24 horas'®>'®,

Recordemos que los PMNs contienen enzimas proteoliticas que pueden ser
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liberadas a la circulacion o al intersticio mediante secrecion o lisis celular. Entre estas
enzimas se encuentran la elastasa y las catepsinas By D.

La elastasa leucocitaria posee capacidad fibrindgeno y fibrinolitica, y
adicionalmente es capaz de convertir el plasminogeno en mini-plasminogeno, el cual
es mas sensible que el plasminégeno a la activacion por el t-PAVZ731731781T - A]
favorecer la degradacion de la fibrina, la liberacion de esta enzima se opondria al
proceso de la sinfisis pleural, sin embargo gracias a los trabajos de Basch-Gansmo y
colaboradores hoy sabemos que esta enzima, ademas, tiene la capacidad de reducir el
efecto estimulante que el depodsito de fibrina ejerce sobre el activador tisular del
plasmindgeno (t-PA)™. Cuando dicho grupo ha investigado el efecto neto de estas dos
acciones opuestas encontré que, en presencia de grandes cantidades de elastasa, tras
estimular la liberacién de t-PA por oclusion venosa se produce un predominio del efecto
procoagulante y se hipotetiza que este efecto se pueda producir “in vivo” en
determinadas circunstancias: por ejemplo, en la sepsis, con incremento masivo de estas
células, o cuando existe una estrecha proximidad entre la elastasa y sus substratos,
principalmente el fibrindgeno, circunstancia en la cual parece disminuir el acceso de
antiproteasas plasmaticas'®. ;Se dan estas circunstancias en el espacio pleural?.
Nosotros pensamos que esta es una hipdtesis muy atractiva, aunque seria necesaria, sin
duda, la determinacion de la elastasa leucocitaria en el espacio pleural de los pacientes
talcados para aportar nuevos datos en este sentido.

Las catepsinas B y D reducen los antigenos del t-PA e incrementan tanto ¢l nivel
de antigenos como la actividad del PAI-1 en cultivos de células endoteliales de vena

umbilical, por lo cual muestran una tendencia procoagulante'®.
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6. INTERLEUKINA-S.

Estudios realizados con microscopia intravital han identificado una serie de fases
que afectan a la emigracion de los leucocitos desde el torrente circulatorio hasta el
espacio extravascular. En un primer momento las células leucocitarias ruedan sobre las
células endoteliales de las vénulas postcapilares, adyacentes al espacio extravascular
de la inflamacion. A continunacion algunas de estas células se adhieren firmemente a las
células endoteliales y se produce la diapédesis entre dichas células, con migracion al
tejido subendotelial. La fase de rodamiento (“rolling”) es mediada por interacciones de
baja afinidad entre la L-selectina y carbohidratos, presentes en la membrana
leucocitaria, y el ligando para la L-selectina, y las selectinas P y E presentes en la
membrana de la célula endotelial. En la adhesion y posterior diapédesis se produciran
uniones de alta afinidad entre las integrinas B,, B, y B;, de 1a membrana leucocitaria
y las proteinas de adhesion de la célula endotelial (ICAM-1, ICAM-2, VCAM-1,
MadCAM-1 y PECAM-1)*. El reclutamiento selectivo de un determinado subtipo
leucocitario parece depender de la combinacién de las tres selectinas y sus multiples
ligandos carbohidratados, y de las integrinas y sus moléculas de adhesion, la expresion
en la membrana de estas moléculas es determinada por la presencia de una determinada
citokina. Asi, en el caso de los PMNs la presencia de IL-8 determinara que el
reclutamiento sea selectivo para este subtipo leucocitario y la creacion de un gradiente
quimiotactico transendotelial producira la fase de migracion transendotelial®***",

En el caso del espacio pleural es necesaria la presencia de este gradiente
quimiotactico para que se produzca el reclutamiento de PMNSs. Trabajos previos ponen
de manifiesto la capacidad de las células mesoteliales para crear un gradiente
quimiotactico al producir IL-8 de forma polarizada en respuesta a estimulos
inflamatorios inespecificos'*****. Estudios “in vitro” demuestran que la instilacion de
talco en el espacio pleural induce la produccion de IL-8 por las células
mesoteliales’**'’, y el mecanismo por el que este hecho se produce esta relacionado con
la fagocitosis de las particulas de talco por las células mesoteliales™®.

Cuando consideramos de forma global a todos los pacientes que fueron talcados
durante la toracoscopia encontramos que la extension de las lesiones neoplasicas en el
espacio pleural se correlaciono de forma significativa con:

1) La concentracion basal de PMNs en el liquido pleural (figura 12).
2) La concentracion basal de IL-8 en el liquido pleural (figura 21).

Asi, podemos pensar que el mesotelio de estos pacientes presentaba un estado
basal de activacion que estaria determinado por la presencia de células neoplasicas y
relacionado con su extension.

La IL-8 se elevo en los tres grupos de pacientes, pero esta elevacion comenzo a
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ser significativa a las 24 horas del talcaje (figuras 10 y 11). El hecho de que la
elevacion ocurriera también en el grupo CONTROL, nos hace suponer que la presencia
de estimulos inespecificos inflamatorios también contribuye a la produccién de IL-8 por
la célula mesotelial, ademas del estimulo que supone el talco. Diversos estudios
establecen que la IL-8 es el principal agente quimiotactico para PMNs en los derrames
pleurales, pero no el inico**'*>'7%% La discordancia existente entre el paso de PMNs
al espacio pleural y la produccion de 1L-8 después de la realizacion de las biopsias y a
las 3 horas de la toracoscopia, podria justificarse por la existencia de otro agente
quimiotactico para PMNs en esta fase precoz de la respuesta al talco. En las figuras 23,
24 y 25 se puede apreciar como en los tres grupos existe un incremento menor en la
produccion de IL-8 de forma precoz, y un paso importante de PMNs al espacio pleural
tanto si consideramos el recuento diferencial como los valores absolutos de
concentracion (figuras 26, 27 y 28). Antony y colaboradores han determinado como
las células mesoteliales son capaces de producir la Proteina Activadora de Neutrofilos
(ENA-78), un potente agente quimiotactico para PMNs, que parece ser responsable
hasta del 65% de la actividad quimiotactica en derrames paraneumoénicos. Cabria
hipotetizar si la ENA-78, o bien otra citokina, puede actuar en un primer momento antes
de que aparezca la IL-8%.

El incremento maximo ocurrié en los tres grupos a las 48 horas y fue superior
en el grupo EXITO. El grupo FRACASO tuvo un incremento medio inferior a los otros
dos grupos (figura 11). Asi pues, es posible que la capacidad del mesotelio de estos
pacientes para producir IL-8 sea inferior. Este hecho podria explicarse por dos motivos:

1) Los pacientes del grupo FRACASO mostraban una mayor extension de las
lesiones pleurales, por lo cual la extension de mesotelio sano seria inferior en este grupo
(tabla 5).

2) Que el mesotelio sano de este grupo de pacientes tuviera una capacidad
inferior al de los otros grupos para producir IL-8. El grupo FRACASO mostr6é una IL-
8 basal mayor que los otros dos grupos (figura 10). Estos valores de IL-8 se
correlacionaron positivamente con la extension de las lesiones pleurales (figura 13 ),
lo que no ocurrié en los demas grupos aunque si al considerar de forma conjunta a todos
los pacientes talcados (grupo EXITO + grupo FRACASO) (figura 12). En este mismo
grupo encontramos como ¢l incremento medio de IL-8 que experimentaron los pacientes
a las 3 y 24 horas (figuras 15y 16 ) del talcaje present6 una correlacion significativa
e inversa, con la extension de las lesiones neoplasicas, siendo esta correlacion casi
significativa a las 48 horas (p=0,06) (figura 17). Es decir, cuanto mayor extension de
la superficie pleural ocup6 el tumor, menor fue el incremento de IL-8 en el espacio
pleural que sufrid el paciente. Esto sugiere que el mesotelio sano de estos pacientes
estaria estimulado hasta un umbral submaximo para producir 1L-8, y que tras la
instilacion del talco la célula mesotelial fuera incapaz de responder de una forma
adecuada, lo que podriamos denominar “agotamiento funcional” de la célula mesotelial.
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En el grupo FRACASO encontramos como a las 48 horas del talcaje existié una
neta diferencia entre el incremento de IL-8 respecto al valor basal y el incremento de
PMNs, que fue inferior (figuras 24 y 27 ). Esta discordancia no existio en el grupo
EXITO por lo que cabria preguntarse qué factores, ademas de la IL-8 producen la
persistencia del aflujo de PMNs al espacio pleural en los pacientes con pleurodesis
fallida. Debemos preguntarnos si el talco generaria un agente quimiotactico diferente
de la IL-8 cuyo efecto persistiera en el tiempo. De igual forma, en el grupo CONTROL
también hallamos una discordancia entre el incremento de IL-8, que es superior, y el
incremento a nivel de PMNs a las 48 de la realizacion de la toracoscopia (figuras 25 y
28).
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7. LESIONES NEOPLASICAS PLEURALES Y RECLUTAMIENTO DE
POLIMORFONUCLEARES NEUTROFILOS

Al analizar de forma global a todos los pacientes talcados encontramos como el
reclutamiento de PMNss al espacio pleural, tanto al valorar el recuento diferencial como
en valores absolutos, se correlacioné de forma inversa con la extension de las lesiones
neoplasicas (figuras 18, 19, 20 y 22 ). Podriamos pensar que esta capacidad para
reclutar PMNs al espacio pleural en respuesta al talco guardara relacion con la
produccion de un potente agente quimiotactico como la IL-8. Sin embargo al medir el
incremento en la produccion de esta interleukina no hallamos correlacion significativa
con la extension de las lesiones.

Cuando analizamos por separado los pacientes talcados, vemos como mientras
en el grupo EXITO la extension de las lesiones neoplésicas de la pleura se correlaciona
de forma inversa con el reclutamiento de PMNs (figuras 18, 19 y 20), pero no con la
produccion de [L-8 que tiene lugar después del talcaje (figuras 15, 16 y 17), en el grupo
FRACASO se da una correlacion inversa con la produccién de IL-8 pero no con el
reclutamiento de PMNss. En el grupo EXITO, donde existe un mesotelio relativamente
conservado, la extension de las lesiones no parece interferir en la capacidad de
produccion de IL-8 por parte del mismo; sin embargo, si que interfiere con el paso de
PMNs a la cavidad pleural. En el grupo FRACASO, con una mayor afectacion de la
pleura, sobre todo la pleura parietal (tabla 5), y una menor cantidad de mesotelio sano,
una mayor extension del tumor si afecta la capacidad de produccion de IL-8 pero no el
reclutamiento de PMNs. Para explicar estos hallazgos, podemos referirnos de nuevo al
“agotamiento funcional” que parece existir en los pacientes con un escaso mesotelio
sano (grupo FRACASO): en ellos una mayor afectacion pleural se correlacionara con
un descenso de la IL-8, pero el reclutamiento de PMNs, menos intenso en este grupo,
no parece afectarse. En el grupo EXITO aunque la produccién de IL-8 se conserve
relativamente indemne, el reclutamiento de PMNss si se modificara por la extension de
las lesiones; esto es debido a que aunque la [L-8 es un factor muy importante en el
reclutamiento de los PMNs, como ya referimos, otros factores como los locales propios
del endotelio vascular (moléculas de adhesion), también intervienen en las distintas
fases del reclutamiento, asi como otras interleukinas. En este sentido el mesotelio
pleural, podria jugar también un papel en el reclutamiento de PMNs al espacio pleural.
En un reciente trabajo Holm y colaboradores establecen como el paso de PMNs a la
cavidad pleural dependera de la expresion por estas células de ICAM-1°%. En este
sentido, en un trabajo realizado por Hoffmann y colaboradores se encontrd que existian
niveles elevados de las formas solubles de LFA-3 e ICAM-1 en derrames pleurales
malignos, y se hipotetiza que podrian actuar bloqueando los receptores leucocitarios y

disminuyendo la citotoxicidad de estas células™’.
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8. ANALISIS DEL GRUPO DE PACIENTES NEOPLASICOS EN LOS QUE NO
SE REALIZO PLEURODESIS CON TALCO

Es indudable que la presencia de afectacion neoplasica del espacio pleural
produce una activacion del fendmeno inflamatorio diferente a la que ocurre en otros
enfermedades de la pleura no neoplasicas. Cabria preguntarnos de qué forma responde
la pleura en aquellos pacientes con una neoplasia pleural secundaria, cuando realizamos
una toracoscopia sin pleurodesis. ;Seria suficiente para desencadenar el proceso que
lleva a la sinfisis de las dos hojas pleurales?. Un estudio previo responde a esta
pregunta: el drenaje por si solo puede conseguir hasta un 60% de eficacia en la sinfisis
pleural, aunque en el mismo trabajo se consigue una eficacia del 100% empleando
talco™®.

Cuando dividimos el grupo CONTROL, segun la etiologia del derrame pleural
en este grupo de pacientes, observamos que la capacidad para producir IL-8 sigue un
curso en el tiempo paralelo, pero inferior, al que presenta el grupo EXITO (figura 31
). Al valorar el paso de PMNss al espacio pleural vemos, como este grupo de pacientes
neoplasicos muestra unos resultados claramente inferiores a los del grupo EXITO
(figuras 29 y 30 ), de ahi que podamos deducir que el talco tendra no solamente un
efecto en la persistencia de la respuesta inflamatoria sino en la intensidad de la
misma, que sera determinante para conseguir la sinfisis de las dos hojas pleurales.
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9. PERSPECTIVAS FUTURAS

A la luz de los resultados ya comentados en el texto quedan por dilucidar dos
preguntas:

1) ;(Podrian las enzimas contenidas en los granulos de los PMNs (elastasa,
catepsinas) que pasan al espacio pleural, ejercer una actividad procoagulante en alguna
circunstancia?.

2) (Qué factor quimiotactico es el responsable del reclutamiento inmediato y
precoz de PMNSs al espacio pleural?.

Ademas de estas cuestiones que se plantean en el terreno de la investigacion
bésica, y puesto que parece que el aflujo de PMNs al espacio pleural y sobre todo su
persistencia en el mismo se relacionan con la efectividad de la sinfisis pleural, una
futura linea de investigacion podria centrarse en la utilidad de inducir el paso de PMNs
al espacio pleural mediante agentes con poder quimiotactico como la IL-8.

Si asumimos la existencia de un mesotelio agotado en los pacientes en los que
falla la pleurodesis, podriamos pensar que eliminando tejido tumoral antes de realizar
la misma, sin dafiar al mesotelio, produciriamos: a) por un lado un descenso del
estimulo que supone la existencia del tejido tumoral sobre la activacién de dicho
mesotelio sano, con lo que conseguiriamos una disminucién del “agotamiento
funcional”, al que ya nos hemos referido a lo largo del texto; y b) un aumento de la
cantidad de mesotelio disponible para participar en la respuesta inflamatoria. A este
respecto, no parece de utilidad la utilizaciéon de una quimioterapia adyuvante “pre-
talcaje”, ya que se preoduce una necrosis del tejido tumoral que no se ve sustituido por
mesotelio sano, con aparicion tras la toracoscopia de complicaciones como fistulas
broncopleurales, que dificultan la re-expansion del pulmon y por lo tanto la pleurodesis.
La investigacion de otros tratamientos antitumorales mas selectivos, y menos agresivos
para el mesotelio sano, podria ser de utilidad en el futuro.
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10. CONSECUENCIAS PRACTICAS

La utilidad practica de los hallazgos encontrados en este estudio radica en su
valor para monitorizar los resultados de la pleurodesis “in vivo”

En el momento actual nuestro grupo de trabajo, ya esta utilizando de forma
préctica el recuento diferencial de PMNs combinado con los valores de Dimero-D, para
monitorizar la marcha del proceso sinfisante. En aquellos pacientes en los que se
observa una elevacion marcada en el recuento diferencial de PMNs junto con una caida
del Dimero-D a las 24-48 horas es de esperar un resultado satisfactorio en la sinfisis
pleural; sin embargo, en los que no se producen estos dos hechos es poco probable que
consigamos la sinfisis de las dos hojas pleurales, por lo que deberemos tener precaucion
antes de decidir la retirada del drenaje toracico, y quiza se deberia mantener éste por
mas tiempo y con una pauta de aspiracion mas intensa.
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1) La toracoscopia induce una respuesta inflamatoria tanto si se instila talco durante
la misma como si no, aunque en algunos pacientes, ésta no va a ser suficiente para
lograr la pleurodesis.

2) Aquellos pacientes en los que se consigue la sinfisis de las dos hojas pleurales van
a presentar un incremento significativo en la produccion de IL-8 y en el paso de PMNs
al espacio pleural, mas intenso que el que se produce en pacientes en los que falla la
pleurodesis y en los pacientes en los que no se instila talco.

3) En los pacientes con pleurodesis fallida existe una mayor produccion de IL-8 antes
de la toracoscopia que en aquéllos en los que tiene éxito, lo que parece estar
relacionado con una mayor afectacion tumoral.

4) El mesotelio de éstos pacientes produce menos IL-8 en respuesta al talco, lo que
parece estar en relacion con un agotamiento funcional de las células mesoteliales y
posiblemente, con una menor extension del mesotelio sano.

5) En las primeras horas que siguen a la instilacion del talco en la superficie pleural
existe una discordancia entre el incremento en la I[L-8 y el reclutamiento de PMNs, y
es posible que en este periodo otra citoquina sea la responsable del reclutamiento de
PMNs al espacio pleural.

6) Aunque en valores absolutos no hemos encontrado ninguna correlacion entre la IL-8
y los PMNs, ni a nivel del recuento diferencial ni de concentracion en liquido pleural,
si la hemos establecido entre los incrementos que se producen respecto a los valores
basales entre IL-8 y concentracion de PMNs a las 24 horas del talcaje.

7) El mesotelio de los pacientes con pleurodesis eficaz es capaz de producir IL-8
adecuadamente en respuesta al talco, de manera que una mayor extension neopldsica
no provoca una menor produccion de IL-8 en este subgrupo.

8) El talco parece ser responsable, no sélo de una mayor respuesta inflamatoria, sino
de la persistencia en el tiempo de esta respuesta.

9) El reclutamiento de PMNs al espacio pleural se va a relacionar con la eficacia de
la sinfisis pleural. La produccion de IL-8 por la célula mesotelial va a jugar un papel
importante, pero no el tinico, en este resultado.
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VII. RESUMEN.
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Partiendo del hecho de que la respuesta inflamatoria juega un papel fundamental
en la pleurodesis con talco, y de que el mesotelio pleural sano representa un paso
fundamental en la génesis de la misma y en la llegada de las células inflamatorias,
principalmente polimorfonucleares neutréfilos (PMNss), al espacio pleural, nos hemos
planteado si la capacidad para producir interleukina 8 (IL-8) por las células
mesoteliales y reclutar PMNs a la cavidad pleural, tiene algun papel en el fracaso o el
éxito de la pleurodesis con talco.

Asi, hemos determinado de forma seriada la concentracion celular, el recuento
diferencial de PMNss, la concentracién de PMNs y los niveles de IL-8, tras la toma de
biopsias, a las 3, 24 y 48 horas; y a los 7-15 dias y 1 mes de la misma. Y los
incrementos de estos valores respecto a los valores basales, previos a la realizacion de
la toracoscopia.

Se incluyeron 130 pacientes en el estudio, de los cuales 10 fueron excluidos. De
los 96 pacientes en los que se realizé una pleurodesis obtuvimos un resultado 6ptimo
en 72 pacientes que constituyeron el GRUPO EXITO. En 24 pacientes la pleurodesis
fracas6 (GRUPO FRACASO). Los 24 pacientes en los que se realizé toracoscopia sin
pleurodesis constituyeron el GRUPO CONTROL.

En los tres grupos encontramos como se produce un paso de PMNss al espacio
pleural, tanto si realizamos una pleurodesis como si no. En el GRUPO EXITO el
recuento diferencial de PMNs en valores absolutos fue significativamente mayor que
en el GRUPO FRACASO alas 3 y 24 horas. Los incrementos respecto a los valores
basales fueron significativamente mayores que en el GRUPO FRACASO alas3y 24
horas y respecto al GRUPO CONTROL a las 48 horas.

Los niveles basales de IL-8 fueron mayores en el GRUPO FRACASO que en los
otros dos grupos, siendo la diferencia estadisticamente significativa respecto al GRUPO
CONTROL. El incremento de IL-8 respecto a sus valores basales fué¢ mayor en el
GRUPO EXITO, alcanzando una diferencia significativa respecto al GRUPO
FRACASO a las 3 y 24 horas.

Encontramos una discordancia en los tres grupos después de la realizacion de las
biopsias y a las tres horas de la pleurodesis, de manera que existid un incremento menor
en la produccion de IL-8 y un paso importante de PMNss al espacio pleural, lo que nos
hace pensar en la posibilidad de algin agente quimiotactico diferente a la IL-8, sea
responsable del reclutamiento de PMNs de forma mas precoz.

La extension de las lesiones neoplasicas en la cavidad pleural se correlacion6
con los niveles de IL-8 y el recuento diferencial de PMNs basales y de forma inversa
con el incremento en los niveles de IL-8 y de PMNss a las 3 horas de la pleurodesis, lo
cual apoya la importancia del mesotelio sano en este sentido. Al considerar de forma
aislada los grupos FRACASO y EXITO, en el primero se mantuvo esta correlacion
inversa respecto al incremento de 1L-8 a las 3 y 24 horas; y en el segundo respecto al
incremento en el recuento diferencial de PMNs a las 3 horas.
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Asi, en aquellos pacientes en los que la pleurodesis es eficaz se produce una
respuesta inflamatoria mas potente, como parece apoyar el mayor incremento en 1L-8
y PMNs.

En aquellos pacientes en los que falla la pleurodesis existe una mayor
produccion de [L-8 y un mayor recuento diferencial de PMNs antes de la toracoscopia
que en aquellos en los que es eficaz y esto se correlaciona con la extensiéon de las
lesiones pleurales. Ademas la produccién de IL-8 por el mesotelio sano en respuesta a
la instilacidn de talco en estos pacientes estd disminuida, 1o que podria estar en relacién
con un agotamiento funcional de la célula mesotelial y una menor extension del
mesotelio sano.
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