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Se revisan las indicaciones, técnicas y agentes utiliza-
dos en la produccion de pleurodesis.

El talco y el clorhidrato de tetraciclina obtienen los
mejores resultados con el menor indice de morbilidad. Se
propone como método de eleccion el talcage por toracos-
copia o el clorhidrato de tetraciclina introducido por dre-
naje toracico.
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The indications, technique and results
for pleurodesis

The indications, techniques and agents used for
pleurodesis are reviewed.

Talcum powder and tetracycline chlorhydrate will fur-
nish the most satisfactory results with the lowest morbi-
dity.

The two recommended methods are thorascopy with
talcum powder or tetracycline chiorhydrate introduced
through thoracic drainage.

Definicion

Podriamos definir la pleurodesis como aquella
accion sobre la cavidad pleural, que trae como re-
sultado, la fusion estable de pleura parietal y visce-
ral, obtenida por diversos métodos y agentes.

Recuerdo historico

En 1906, Spengler! hace el primer intento de
pleurodesis al introducir nitrato de plata en un pa-
ciente con neumotdrax. Posteriormente, en 1935,
Bethune? en un trabajo experimental se convierte
en precursor del talcage. En 1945, Miiller? introdu-
ce por primera vez un isotopo radioactivo, el Zn63,
en el tratamiento de la carcinomatosis pleural y pe-
ritoneal. Karnofsky* en 1948, es el primero en
introducir la mostaza nitrogenada en las cavidades
serosas, después de comprobar su efecto por via
sistémica; aunque es necesario esperar a 1954° para
obtener los primeros resultados clinicos. Bateman®
en 1955 utiliza Thio-Tepa. Por unos trabajos que
demostraban la accion citotoxica de la quinacrina
sobre cultivos tisulares de diferentes tumores,
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Gelhorn’ en 1961, la utiliza intrapleuralmente. Por
ultimo Rubinson y Bolooki® hacen en 1972 la apor-
tacion mas reciente, al introducir un nuevo agente
esclerosante, la tetraciclina.

Todos estos agentes sinfisantes y alguno mas,
han sido utilizados en diversas patologias y por di-
ferentes métodos.

Indicaciones

Dentro de las indicaciones de pleurodesis, hay
una fundamental: los derrames pleurales malignos;
y otras menos frecuentes, pero no por ello menos
importantes: el neumotorax espontaneo, el quilo-
torax, los derrames pleurales que acompafian a la
cirrosis hepatica, derrames pleurales en el sindro-
me nefrético, empiema, etc. (tabla I).

1) Indicacion fundamental: derrame pleural
maligno (DPM)

La pleurodesis aumenta la calidad de vida en
muchos de los pacientes neoplasicos que padecen el
insidioso problema de un DPM recidivante.

— Incidencia: En la actualidad, el DPM es la
primera causa de derrame pleural en el adulto®!?,
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gracias a técnicas como la toracoscopia'', que han
hecho disminuir el capitulo de los derrames idiopa-
ticos o de origen desconocido. Dentro de los DPM,
los secundarios a carcinoma de mama, pulmonar o
linfomas, son los mas comunes'>'4,

— Etiopatogenia: Varios son los procesos'? que
desencadenan la produccion de un DPM, pero en
cualquier caso, son situaciones que se beneficiaran
de una sinfisis pleural.

¢ Irritacion por afectacion tumoral 1.2 6 2.2 =
proceso inflamatorio 1K (permeabilidad ca-
pilar).

e 2.° 3 la neumonitis distal producida por obs-
truccién bronquial tumoral.

* Afectacion de adenopatias mediastinicas con
obstruccion difusa de los linfaticos subpleu-
rales.

® Obstruccion del retorno venoso P cap (pre-
sion hidrostatica capilar) en pleura visceral —
derrame.

* Hipoproteinemia.

¢ Post-irradiacion.

— Diagndstico: Revisando estos 6 factores
etiopatogénicos podemos sacar dos conclusiones:
1. Solamente en el primer apartado podremos en-
contrar una citologia (+) y no siempre. 2. El inten-
to de estudiar estos derrames por citologia del
liquido y biopsias pleurales a ciegas, nunca conse-
guira los resultados de la toracoscopia'®'¢, que es-
tan siempre por encima del 90 % y que ademas nos
permite practicar una pleurodesis en el mismo
acto'’,

— Tratamiento: El tratamiento local'®%, de los
DPM, procurando paliar la sintomatologia de es-
tos pacientes, comienza hace afios pero es a partir
de los 50, cuando las publicaciones empiezan a ser
numerosas y con resultados mas significativos?'-?’.

En este tratamiento local, se han utilizado diver-
sas técnicas y agentes intracavitarios que vamos a
estudiar mas detenidamente (tabla II).

1. Toracentesis

El intento de solucionar un DPM por medio de
toracentesis repetidas, aisladas o como método de
instilacion intrapleural de algun agente sinfisante,
generalmente va acompaiiado del fracaso. La reci-
diva es la norma'’. La practica de toracentesis re-
petidas no esta exenta de complicaciones: pérdida
de proteinas y electrolitos, asi como posibilidad de
hacer un neumotorax, empiema o tabicaciones.
Debe quedar reservada para el paciente en estado
terminal o previa a la toracoscopia en caso de que
exista disnea importante.

2. Drenaje toracico
Esta técnica, utilizada sola, no parece obtener

unos resultados muy brillantes'??*%¥, Solamente se
resuelven el 50 % de los casos asi tratados; pero
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TABLA |

Pleurodesis: indicaciones

) FUNDAMENTAL
Derrame pleural maligno

2) OTRAS
Neumotodrax espontaneo
Quilotérax
Derrame pleural en cirrosis
Derrame pleural en sindrome nefrotico
Empiema

TABLA 11

Derrame pleural maligno: tratamiento local

Toracentesis
Drenaje toracico
Radioterapia
Pleurectomia
Terapéutica intracavitaria:
— Mostaza nitrogenada vy derivados,
S-fluoruracilo, bleomicina, adriamicina
— Radioisétopos
— Quinicrina
— Talco
— Tetraciclina
— Otros: hidréxido de Na, Corynebacterium parvum,
enzimas, progestagenos, iscador, sangre, etc.

Thio-Tepa,

aumenta su rentabilidad al afiadir alguno de los
agentes sinfisantes?. También existe la posibilidad
de perder gran cantidad de proteinas y de producir
un empiema si el drenaje es mantenido mucho
tiempo.

3. Radioterapia

En la década de los 40, junto con la toracentesis,
eran las Gnicas armas terapéuticas. Desafortunada-
mente, las dosis necesarias para ser efectivas
producian lesiones en la piel y fibrosis pulmonar.
Sin embargo, con el material y técnicas actuales se
han conseguido resultados mucho mas esperanza-
dores®. Una indicacién clara de irradiaciéon me-
diastinica, serian los derrames pleurales que acom-
pafian a los linfomas?®'.

4. Pleurectomia

Es una técnica quirargica que ha mostrado una
efectividad en el 99 % de los casos tratados por es-
te método'*'43233 pero a costa de una mortalidad
del 6 a 10 %, y una morbilidad del 23 %. Por todo
ello, deberia quedar reservada para el caso de un
paciente con estado general bueno, tumor primario
bajo control y fracaso de otros agentes intrapleu-
rales.

5. Terapéutica intracavitaria

Hay todo un arsenal de agentes que se han utili-
zado intrapleuralmente.
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a) En primer lugar tenemos un grupo, que se
ha empleado en la quimioterapia antineoplasica
por via sistémica:

Mostaza nitrogenada (MN)

Ya se ha comentado con anterioridad que fue
Karnofsky en 19484, el primero en utilizarla como
tratamiento paliativo del carcinoma.

Mecanismo de accion: basados en su accion ci-
tostatica por via sistémica (Wintrobe 1948), e
incluso por su misma accion en cultivos de células
tumorales34, se penso en la posibilidad de su efecto
local. Trabajos posteriores*-?’, incluso algunos
con examenes necropsicos, demostraron que los
implantes tumorales en la pleura seguian intactos
y, sin embargo, la desaparicion del derrame era to-
tal, gracias a una pleuritis obliterativa con adhe-
sioén de ambas pleuras. Asi, lo que producia la MN
aplicada intrapleuralmente, era una irritacién con
destruccion de las células mesoteliales de ambas
pleuras, con posterior proliferacion de fibroblastos
que provocaba una sinfisis pleural. Este mecanis-
mo de accion es aplicable a los demas agentes citos-
taticos usados intrapleuralmente.

Método: las primeras publicaciones™ 83841 " utili-
zaban la toracentesis para introducir la MN. Esto
explicaba en parte, los malos resultados obtenidos.
Ya en 19642, se piensa en la posibilidad de utilizar
un catéter. Leininger en 1959%7, demuestra la nece-
sidad de colocar un drenaje toracico que vacie
completamente de liquido la cavidad pleural antes
de introducir la MN, y que conectado a un sistema
de aspiracion, haga contactar las pleuras y favorez-
ca asi la pleuritis adhesiva necesaria. Otros auto-
res'>'®, confirman estos resultados. La dosis habi-
tualmente empleada era de 10 mg, dos dias segui-
dos¥, 0 0,4 mg/kgen 1 0 2 dosis'>.

Efectos secundarios: generalmente, en relacidon
con la dosis y sobre todo si se recibe simulta-
neamente por via sistémica. Lo mas habitual, do-
lor local, nauseas, vomitos, hipertermia y leucope-
nia transitoria!31837,

Resultados: bastante dispares, dependiendo del
método utilizado. Algunos trabajos son poco
representativos. En un 52 % de los pacientes trata-
dos los resultados eran buenos?.

Thio-Tepa

Bateman en 1955°, es el primero en utilizarla.

Su mecanismo de accion es igual al de la MN,
comprobado por un trabajo experimental de Thor-
sud en 19654, que demostrod la aparicion de adhe-
siones pleurales cuando las inyecciones eran repeti-
das tres veces.

Los efectos secundarios son similares a los de la
MN.

También se comprobaron mejores resultados al
utilizar drenaje toracico*. La mayoria de los tra-
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bajos®!4194446 noseen experiencia con menos de 20
casos, salvo Anderson*’ con 86 pacientes.

En un 47 % de los casos tratados con Thio-Tepa
los resultados fueron 6ptimos®’.

5-Fluoruracilo

Solo hay un trabajo interesante*®. Puede apare-
cer con su utilizacion nauseas y leucopenia transi-
toria. Los resultados fueron buenos en el 58 % de
los pacientes.

Por ultimo, antibidticos con accion oncolitica
como son la bleomicina®-', y la doxorrubicina
(Adriamicina)***. También hay referencias con-
cretas a algan derivado de la MN, como es la ciclo-
fosfamida!4?, el clorambucil®** y la mustina’.

b) Radioisotopos

Parece ser que el primero en utilizarlos como
tratamiento de la carcinomatosis pleural y perito-
neal, fue Miiller en 1945 con el Zn%3. Posterior-
mente’® se introduce el Aul98, que probablemente
sea el agente intrapleural que mas atencion ha
merecido?3%376_ Otros is6topos utilizados son el
ytrium% 62 y el Cr32PQ,, que es mas barato y me-
nos peligroso, convirtiéndose en el de eleccion para
instilacion intrapleura] '419.29.67-69_

Igualmente se comprobé que utilizados por dre-
naje toracico, mejoraban los resultados?, aunque
sin diferir mucho de los tratados Gnicamente con
drenaje. Resultados buenos en el 55 %.

En cuanto al mecanismo de accidn, se penso en
la radiacién directa de las células tumorales, pero
mas tarde se comprobo que su accion sinfisante era
debida a la irritacion pleural y posterior fibrosis.

Como efectos secundarios mas frecuentes, nau-
seas, vomitos y fiebre, pasajeros™7!.

En la utilizacién de los radiois6topos hay una se-
rie de desventajas como son su elevado coste, el
riesgo de irradiacion del paciente y personal auxi-
liar, asi como la imposibilidad de ser empleado en
todos los hospitales’>7*. Todo ello acompaiiado de
unos resultados poco alentadores.

¢) Quinacrina

La quinacrina (Atebrina), es un antimalarico de
sintesis utilizado profusamente durante la II Gue-
rra Mundial.

El primero en usarla para el tratamiento paliati-
vo de los derrames neoplasicos fue Gelhorn en
19617, basado en la accion citotoxica que encontrd
en cultivos tisulares de diferentes tumores.

Mecanismo de accidn: nuevamente se compro-
bo, incluso por estudios necropsicos™, que su efec-
to era debido a la reaccion inflamatoria y pleuritis
adhesiva subsiguiente, con fibrosis y engrosamien-
to pleural.
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El método utilizado fue la toracentesis repeti-
da’7™, o el drenaje toracico®®. La dosis general-
mente eran 200 mg en 3 dias sucesivos™ 7%, o dosis
unica de 400 a 1.500 mg®.

Es el agente que presenta mayor numero de efec-
tos secundarios y mas graves, debido a que es un
estimulante cortical por inhibicion de la colineste-
rasa®-#: ansiedad, excitacion, alucinaciones, con-
vulsiones, e incluso hay descrito un caso de muerte
en «status epiléptico»®. También hay efectos co-
munes a otras sustancias como son: nauseas y vo-
mitos, dolor local, fiebre, que ocurren aproxima-
damente en la mitad de los casos®.

Los resultados con la quinacrina son mucho
mejores?’. Buenos en el 80 % de los casos en que se
utilizo®#28"% pero a costa de esa gran morbilidad
y el riesgo de mortalidad que ya se ha comentado.
Estas complicaciones van a depender de la dosis
utilizada y de un factor de predisposicion indivi-
dual.

d) Tualco

El precursor del talcage fue Bethune en 19352, en
un trabajo experimental. Sin embargo, no se utili-
za en los DPM hasta 1958%,

El talco es un silicato magnésico hidratado: Mgs
(Si20s)s (OH)4, cuya composicion aproximada es
de 63,5 % de silice, 31,7 % magnesio y 4,8 % de
agua.

Una vez se comprobo que los agentes introduci-
dos en la pleura no era necesario que tuvieran ac-
cion citotoxica o citostatica, y que lo realmente im-
portante era su capacidad de producir una sinequia
pleural rapida y persistente, se pensé en las posibi-
lidades del talco como agente sinfisante.

Ya Thorsud®, en sus trabajos experimentales,
explicaba como era absolutamente necesario para
producir una sinfisis pleural, el que se lesionaran
las células mesoteliales de la pleura visceral, pues
era ésta la que protegia frente a la reaccion infla-
matoria, con un flujo constante de liquido de la
pleura visceral a la cavidad pleural, cometido per-
fectamente cumplido por el talco.

Grabowski®! haciendo un estudio sobre los fac-
tores fisico-quimicos del talco y recogiendo expe-
riencias anteriores®%, conluye que la magnitud de
la reaccion inflamatoria depende mas de la longi-
tud de las particulas que de la composicion del tal-
co, y que las menores de 3 micras no tienen casi
efecto fibrogénico.

En casi todos los trabajos primitivos, la técnica
de talcage era por toracotomia'>3-%-97 o por medio
de dos drenajes toracicos***?, Ambos métodos se
realizaban bajo anestesia general y con una morta-
lidad no despreciable del 9 %. Esta fue una de las
causas por las que el talcage no se difundié mas, a
pesar de ser el método que mejores resultados
obtenia. El panorama cambid al popularizarse la
técnica propugnada por Chambers®:1%-101 de insti-

61

TABLA 11

Pleurodesis: resultados

ToracentesiS............ ... 10 %
Thio-Tepa . ... .. 47 %
Mostaza nitrogenada. ................... ... ... 52 %
Drenaje.......... ... ... ... . ... ... ... 55 %
Radioisotopos .. ...... ... ... 55 %
Quinacrina.......... .. ... 80 %
Tetraciclina .......... .. ... ................. 87 %
Talco....o oo 90 %
Pleurectomia................ ... ... .......... 99 %

lacion de talco en suspension por medio de drenaje
toracico bajo anestesia local, técnica revitalizada
en 1976 por Adler'®.

En la actualidad, el método de eleccién para no-
sotros y otros grupos de trabajo, es el talcage con
talco en polvo estéril, introducido por toracosco-
pia bajo anestesia local'”":1931% o neuroleptoanal-
gesia. Los 6ptimos resultados, siempre por encima
del 90 % y su escasa morbilidad: febricula pasajera
y dolor local, hacen que sea el método mas usado.

e) Tetraciclina

En 1972 Rubinson y Bolooki® introducen este
nuevo agente esclerosante.

El mecanismo de accidn lo conocemos gracias a
un trabajo experimental de Shan y Potts!'®, segun
el cual, el pH de la solucion de clorhidrato de tetra-
ciclina no tamponada es de 2,5, lo que unido a su
naturaleza quimica, provoca una destruccion de la
superficie mesotelial, comenzando un proceso re-
parativo de la pleura que conduce a la fibrosis.
Posteriormente, estos mismos autores'!” hacen un
estudio comparativo sobre el pH de los agentes
esclerosantes, comprobando que el mas acido es el
clorhidrato de tetraciclina tamponada = 2.

Una vez mas se obtienen mejores resultados uti-
lizando el drenaje toracico. La dosis habitualmente
empleada es de 500 mg, pudiendo subir la dosis a
1 g en caso de fracasar el primer intento*+'11.112,

Como complicaciones transitorias, hipertermia
y dolor local, que puede ser paliado al afadir
lidocaina a la solucién'*?.

Es un agente que se estd mostrando muy eficaz y
cuyos resultados son 6ptimos en el 87 % de los ca-
sos tratados?’.

S} Por dltimo un grupo de agentes menos
empleados. ,

Hidréxido de Na''4, Corynebacterium par-
vum!'319 " enzimas?120 progestagenos'?, iscador
(preparacion de muérdago), sangre, etc.

La tabla III es un estudio comparativo de los re-
sultados obtenidos por los diferentes métodos utili-
zados para producir una pleurodesis, como trata-
miento paliativo en el derrame pleural maligno re-
cidivante.
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2) Otrasindicaciones
A) Neumotodrax espontaneo (NE)

Ya hemos visto como el primer intento de practi-
car una pleurodesis en un neumotérax lo realizo
Spengler en 1906, con nitrato de plata’.

Es interesante resefiar un trabajo de Sweringa en
el que recopila la experiencia de 12 autores con un
total de 730 pacientes, comparando tres técnicas:
a) el drenaje simple (20 % de recidivas), b) talcage,
generalmente por toracoscopia (7,7 % de reci-
diva), y ¢) toracotomia (0 % de recidiva). Siguien-
do esta linea'’>!? somos cada vez mas interven-
cionistas en el NE, siendo partidarios de la toracos-
copia como método eficaz de diagndstico etiopato-
génico, y de la toracotomia axilar con abrasion
pleural y reseccion de bullas en los casos compro-
bados por toracoscopia o en las recidivas de los ca-
sos tratados con drenaje aspirativo. Reservando el
talcage o las tetraciclinas'**'* para aquellos pa-
cientes, que por su situacion clinica o funcional no
son subsidiarios de cirugia.

El talco ha sido muy utilizado, ya sea en polvo o
suspension, por medio de toracoscopio!®:1% o por
drenaje toracico'?™1%,

En cuanto a los peligros de degeneracion malig-
na, Harley comenta®, que durante 25 afios de uso,
nunca tuvo ningan caso. Wagner en un trabajo ex-
perimental con ratas, comprueba que 48 expuestas
al asbesto, desarrollaron mesotelioma 18, pero
otras 48 con talco intrapleural, no presentaron
dicha malignizaciéon. Asimismo la pérdida de fun-
¢i6n pulmonar es practicamente imperceptible'>!*.
No obstante, ante el riesgo potencial de desarrollar
un mesotelioma pleural maligno, a pesar de usar
talco purificado, pensamos que es mejor reservarlo
para los procesos pleurales neoplasicos.

Se han publicado tres casos de ARDS', en pa-
cientes sometidos a pleurodesis con talco, que pro-
bablemente estén en relacion con la cantidad de
talco y la posible presencia de contaminantes, tal
como sugiere Weissberg '3,

Otras sustancias empleadas han sido la qui-
nacrina'® y el nitrato de plata'3*'%,

B) Quilotorax

Puede presentarse a consecuencia de un trauma-
tismo toracico, como complicacién de la cirugia, y
mas frecuentemente acompafiando a un linfosar-
coma u otras tumoraciones.

Para su tratamiento se ha invocado la radiotera-
pia'’¢, la ligadura del conducto torécico, la pleu-
rectomia, el drenaje toracico simple, terapéuticas
médicas encaminadas a descomprimir los linfaticos
toracicos como son: la nutriciébn parenteral y la
nutriciéon oral con triglicéridos de cadena media
que se absorben mas por el sistema porta, los
diuréticos para disminuir la presion en el SVC, etc.
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También en esta patologia la pleurodesis puede
jugar un papel importante. El agente mas utilizado
y con mejores resultados es el talco'¥”'**, En otro
tiempo se uso la mostaza nitrogenada'*’.

C) Derrame pleural en cirrosis

La presencia de un derrame pleural generalmen-
te derecho, en un paciente portador de cirrosis he-
patica, tiene una incidencia que oscila del 0,4 al
5,4 % de los casos'¥. El tratamiento de estos
derrames, en principio tiene que ser puramente mé-
dico, a base de restriccion hidrosalina, administra-
cion de serolalbumina, diuréticos enérgicos mas es-
pironolactona. También en estos casos se ha prac-
ticado pleurodesis, siendo el talco'® y la tetraci-
clina''>*! los mas empleados. En todo caso, debe
realizarse después de un tratamiento médico
correcto y en ¢l momento de mayor compensacion
clinica posible.

D) Derrame pleural en el sindrome nefroético

Se ha publicado algin paciente resuelto con
tetraciclinas'#,

E) Empiema

Quiza sea ésta la aportacion mas reciente y al
mismo tiempo sorprendente en el campo de la
pleurodesis. Se debe a Weissberg, que en la
Reunion Internacional de Toracoscopia (Marsella
1980), comunico su experiencia de talcage en tres
pacientes con empiema, obteniendo buenos resul-
tados. Sera necesario un mayor numero de casos
para su mejor valoracion.
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