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El derrame pleural eosinofilico es término aplicado
a un liquido pleural con porcentaje de eosinofilia
igual o superior al 10%. Aunque sus causas son ex-
traordinariamente variadas, su asociacién con carci-
noma no es frecuente. Presentamos un paciente de 36
aios que debuté con un derrame de estas caracteristi-
cas sin ninguna otra sintomatologia y que se resolvié
coincidiendo con la administracién de corticoides,
siendo catalogado de idiopitico. 4 meses después
reingresé con un derrame pleural metastisico de un
adenocarcinoma que sélo la necropsia localizé a nivel
pulmonar, demostrando también una invasién genera-
lizada del organismo.

Se revisan los conocimientos actuales sobre la pato-
genia de la eosinofilia asociada a cdncer. Se discute la
circunstancia del debut de la clinica con derrame
pleural eosinofilico y su posterior desaparicién antes
de la manifestacién definitiva del cdncer.
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Eosinophilic pleural effusion associated with
pulmonary carcinoma

Eosinophilic pleural effusion, is a term applied to
pleural fluid containing 10% or more eosinophils. Al-
though the causes vary enormously, its association
with carcinoma is infrequent. We present a 36 year
old pacient who had a pleural effusion of these cha-
racteristics in absence of any other symptomatology
which resolved itself coinciding with the administra-
tion of corticoids, being categorized as idiopathic.
Four (4) months later he was rehospitalized with a
metastasic pleuvral effusion of an adenocarcinoma
which was demonstrated on autopsy as being pulmo-
nary in origen and which also revealed generalized in-
vasion of the organism.

We revise the current knowledge on the pathogene-
sis of eosinophilia associated with cancer. The appea-
rance of the clinical picture with the eosinophylic
pleural effusion in its later disappearance before defi-
nite manifestation of cancer is discussed.

Introducciéon

El liquido pleural contiene eosindfilos en su ce-
lularidad aproximadamente en el 7% de los ca-
sos!. La denominacién de derrame eosinofilico se
aplica, sin embargo, cuando el porcentaje de
aquellos alcanza el 10% o mas?. Sus causas son
miltiples y variadas, y pueden citarse: procesos
infecciosos (neumonia, tuberculosis, litiasis, para-
sitosis 3, micosis), traumatismos toracicos, neopla-
sias pulmonares o pleurales, linfogranulomatosis
maligna, infarto pulmonar, insuficiencia cardiaca,
cirrosis hepatica, eosinofilia tropical, sarcoidosis,
panarteritis nodosa, sindrome hipereosinofilico,
idiopdtico, neumotérax espontaneo, reacciéon a
farmacos y enfermedades del coldgeno.

Recibido el 10-12-1985 y aceptado el 3-3-1986.
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El derrame pleural eosinofilico asociado a car-
cinoma no es frecuente. Se ha constatado un
4,9% de derrames pleurales eosinofilicos en una
revision de 245 enfermos con derrame pleural
asociado a cdncer (12 pacientes), de los que seis
(2,48%) tenian carcinoma pulmonar *.

Observacion clinica

Paciente de 36 afios de edad, fumador de 40 cigarrillos al
dia, bebedor moderado, con historia laboral muy variada. Tenia
historia clinica de bronquitis crdnica, sin otros antecedentes de
interés. Acudié a nuestro servicio por presentar un cuadro de
un mes de evolucion consistente en dolor punzante en costado
izquierdo sin acompafiarse de fiebre ni de tos ni expectoracién,
con astenia, hiporexia y pérdida ponderal de 2 kg. El paciente
no habia tomado medicacién alguna antes de su ingreso y habia
continuado realizando su trabajo habitual. A la exploracién
fisica destacé el hallazgo de signos compatibles con derrame
pleural izquierdo. La exploracion cardiaca fue normal y el ab-
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Fig. 1. Se aprecia una microfotografia de pared bronquial. En superfi-
cie, alternando con células cilindricas normales, se observan células
atipicas. En la limina propia hay nidos epiteliales tumorales. H —
E X 25).
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Fig. 2. Pueden verse células tumorales formando pseudoglindulas
(H —E X 40).

domen blando, depresible sin visceromegalias ni masas palpa-
bles. No existian edemas maleolares ni adenopatias objetivables.
Temperatura de 36,5 °C, TA 105/60.

Analiticamente destacé una cifra de leucocitos de 9500 mm*
con 10,4% de eosinéfilos. VGS de 55 mm a la primera hora.
La gasometria, estudio de la coagulacion, ionograma y orina
fueron normales. La investigacion de parasitos con heces y la
serologia hidatidica e IgE especifica a hidatidosis fueron negati-
vas. IgE total de 23 IV/1. En el ECG se aprecié un ritmo sinu-
sal a 63 X’, con sindrome de preexcitacién tipo L-G-L.

La radiografia de térax mostré derrame pleural izquierdo y
atelectasias laminares en pulmén izquierdo. En la toracocentesis
se extrajo un liquido pleural amarillento con caracteristicas bio-
quimicas de exudado, con un contenido celular en el que existia
un 21,5% de eosindfilos. El cultivo del liquido pleural para mi-
cobacterias y hongos fue negativo. La citologia de éste se in-
formd como derrame pleural eosinofilico con reaccién mesote-
lial sin signos de malignidad.

Se practic6 biopsia a cielo cerrado mediante aguja de Cope,
extrayéndose 4 fragmentos de pleura en los que se observaron
zonas de fibrina con abundantes eosinofilos entre los que exis-
tian algunas células mesoteliales, siendo el diagnéstico anato-
mopatolégico de pleuritis inespecifica. Se realizé broncoscopia,
observindose mucosa edematosa y enrojecida en bronquio iz-
quierdo, sobre todo a nivel del I6bulo inferior. Los orificios es-
taban permeables y no existian signos macroscépicos de malig-
nidad. El examen microbioldgico y el citoldgico del aspirado
bronquial fueron negativos. Durante la estancia en el hospital
present6 febricula vespertina diariamente. Se instaurd trata-
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miento con corticoides a dosis de 40 mg de predinisolona dia-
rios. A los 15 dias de tratamiento mejord su estado general, de-
sapareciendo la febricula, por lo que se le disminuyé la dosis de
corticoides y se le dio de alta para control ambulatorio. Al mes
siguiente fue visitado en consulta: el paciente estaba asintoma-
tico con buen apetito y su peso habfa aumentado en 3 kg. En la
analitica habia desaparecido la eosinofilia sanguinea y la VSG
habia disminuido a 20 mm a la primera hora. En la radiografia
de térax se objetivé la desaparicion del derrame pleural, que-
dando pequefio pinzamiento del seno costodiafragmitico iz-
quierdo. Ante la buena evolucién del proceso, se etiqueté de
derrame pleural eosinofilico idiopético y se dio de alta definiti-
vamente al paciente.

A los 4 meses volvi6 a ingresar por reaparicién del dolor con
las mismas caracteristicas que al comienzo, presentando asi-
mismo disnea de esfuerzo. Referia astenia, anorexia y pérdida
de 9 kg de peso. La exploracidn fisica revelé semiologia de de-
rrame pleural izquierdo y hepatomegalia no dolorosa de 4-5
traveses. Analiticamente se aprecié un recuento leucocitario de
11870, con férmula normal. VSG de 105 mm a la primera
hora. GOT de 91, GGT de 250 y fosfatasa alcalina superior a
350. Alfa 2 globulinas de 17,3%. Se realiz6 pleuroscopia en la
que se aprecié la existencia de nédulos blanquecinos de 2-5 cm
de didmetro en pleura diafragmatica y seno costodiafragmético
izquierdo. El liquido pleural extraido reunia caracteristicas de
exudado, con 100% de linfocitos, con valores de alfa-fetopro-
teina inferiores a 4,5 nanogramos/mililitro y de antigeno car-
cino-embrionario de 2345 ng/ml (en sangre fue de 5952 ng/
ml). La citologfa de éste fue informada como metdstasis pleural
masiva de un adenocarcinoma. Las biopsias de los nédulos re-
velaron también metdstasis de un adenocarcinoma.

Se inici6 el despistaje del tumor primitivo, realizindose estu-
dio ORL, estudio radioldgico gastrointestinal, fibrogastroscopia,
enema opaco, nueva fibrobroncoscopia (con citologia de espu-
tos y de aspirado bronquial), urografia de eliminacién, tacto
prostdtico con puncidn-biopsia prostdtica, siendo todas estas
exploraciones negativas. La gammagrafia hepética objetivé
multiples defectos de captacién, sugestivos de procesos expansi-
vos intrahepaticos compatibles con metastasis multiples. La RX
de térax mostré patrén intersticial difuso bilateral con derrame
pleural izquierdo.

En el transcurso del ingreso presenté flebotrombosis en
pierna izquierda y cuadros compatibles con embolismos pulmo-
nares, que a pesar del tratamiento anticoagulante no remitieron,
presentando parada cardiorrespiratoria y exitus en uno de estos
episodios. En la necropsia se encontré en el pulmén izquierdo
una tumoracién situada en un subsegmento subsidiario del seg-
ments 6, de unos 2,5 cm de didmetro, de color blanquecino y
consistencia firme-elastica. Su estudio histopatoldgico demostré
que se trataba de un adenocarcinoma broncégeno. Se constatd
igualmente la existencia de carcinomatosis linfagitica en ambos
pulmones. Se observaron metastasis en higado, peritoneo, am-
bas suprarrenales, pared del ventriculo izquierdo, pericardio, ta-
bique interventricular, ganglios linfaticos mediastinicos, periadr-
ticos abdominales, peripancredticos. Existia infiltracién de timo
y pleura parietal.

Comentarios

La asociacién de reacciones eosinofilicas con
carcinomas, sugerida en primer lugar por Isaacson
y Rapaport en 1946°, parece ocurrir con gran
frecuencia en el carcinoma broncogénico®. Goetzl
et al, aislaron un tetrapéptido con accién quimio-
tactica de los eosindfilos de tres carcinomas bron-
cogénicos anapldsicos’. No estd claro si este fac-
tor podria incrementar el recuento de eosinéfilos
en sangre periférica o estimular a la médula que
sufrirfa una hiperplasia eosinofilica. Basten et al®,
por su parte, sugirieron que los carcinomas, como
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observa un: corpiisculo de Hassal. En el cuadrante superior izquierdo
puede apreciarse infiltracién tumoral. (H — E X 2,5).

Fig. 4. Aspecto pleuroscopico de las metdstasis del adenocarcinoma.
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Se observan nédul
diafragmitica.

en la superficie de la pleura

las parasitosis, podriarr producir eosinofilia indu-
ciendo en el huésped respuestas inmunes en las
que estarian involucrados linfocitos T, o bien que
el extracto de tumor promoviera el desarrollo de
linfocitos T en la médula 6sea. También se ha
descrito un factor eosinofilopoyético probable-
mente de los linfocitos, que parecen ser los me-
diadores de la respuesta eosindfila en la infesta-
cién por parasitosis. En contra de estas dltimas
teorias, Slungaard et al® depleccionando células T
de la médula no atenuaron la capacidad eosino-
poyética del tumor, lo que sugiere que este pro-
ceso podria ser independiente de las células T.
Estos autores proponen la existencia de una hor-
mona hematoeosinopoyética que estimularia la
formacién de eosinéfilos por medio de sus pre-
cursores medulares, al igual que los tumores rena-
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les y hepdticos secretan eritropoyetina causando
eritrocitosis. Un aino mas tarde estos mismos au-
tores ' caracterizaron como una glicoproteina de
45.000 Daltons, mediante cromatografia.

Sea por el mecanismo que fuere de los descri-
tos por diferentes autores, los tumores pulmona-
res y no pulmonares, pueden producir eosinofilia
periférica al igual que las parasitosis, incluyendo
las de localizacién no pulmonar. Los canceres que
mas cominmente se asocian a eosinofilia en san-
gre periférica son los procedentes de epitelio mu-
cosecretor (bronquio, intestino, Gtero, pancreas) y
en la enfermedad de Hodgkin, y tanto mas
cuanto mds extensos son éstos y sus metastasis.

Pensamos que en el caso presentado el derrame
pleural eosinofilico fue secundario al adenocarci-
noma demostrado en la necropsia, ya que no se
pudo objetivar otra causa capaz de producirlo (no
se¢ hallaron parasitosis ni hubo antecedentes de
toma de farmacos, ni traumatismos toracicos ni
infecciones ni de las otras causas capaces de pro-
ducirlo).

Parece logico pensar que hubo dos tipos de
derrame pleural. El primero era eosinofilico,
acompaiado de eosinofilia periférica. La biopsia
no demostré metastasis pleurales y ademas desa-
parecid tanto el derrame como la eosinofilia peri-
férica coincidiendo con el tratamiento con corti-
coides. El segundo fue secundario a metastasis
pleurales, como demostraron tanto la citologia de
liquido pleural como la biopsia. Ademds en este
segundo derrame no se hallaron eosinéfilos ni
habia eosinofilia en sangre periférica.

Parece probable que hubo un elemento que al-
ter6 la produccién de los supuestos factores eosi-
nofilicos por el tumor o la actuacién de éstos so-
bre la médula 6sea.

(Es posible que los corticoides por mecanismo
no conocido fueran el elemento antes sefialado?
Es evidente que no podemos responder a esta
pregunta, aunque el curso evolutivo de este pa-
ciente podria sugerirlo.
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