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ABREVIATURAS

DPM Derrame pleural maligno
PQ Pleurodesis quimica
PQx Pleurodesis quirtrgica

LDH Deshidrogenasa lactica

VEGF Factor de crecimiento endotelial



DERRAME PLEURAL

INTRODUCCION

El derrame pleural, es una entidad clinica comiin que se presenta en mas de un
millén de pacientes cada afioVEs el resultado de la acumulacion de liquido en el
espacio pleural, es un problema medico comun. Este es debido a varios mecanismos,
que incluyen el aumento de la permeabilidad de la membrana pleural, el aumento en
la presion capilar pulmonar, la disminucion de la presion negativa intrapleural, la
disminucioén de la presion oncotica y la obstruccion del flujo linfatico >

La acumulacion de liquido en el espacio pleural, indica la presencia de
enfermedad que puede ser pulmonar, pleural o extrapulmonar. Hasta el 22% de estos
derrames son malignos, y mas de 100,000 requieren de tratamiento anualmente. -*
» En vista de que el diagnoéstico diferencial que hay que hacer en este padecimiento,
es extenso, deberd de realizarse un estudio sistematico, que incluya las caracteristicas
clinicas, radiograficas, bioquimicas, estudios diagndsticos invasivos, evolucion
clinica, donde en este caso se abordara en relacion a los derrames pleurales
malignos® "

La incidencia en Estados Unidos del derrame pleural, es de aproximadamente 132
casos por 100 000 habitantes.  Los derrames infecciosos, tuberculosos y de otras
causas, continuan siendo frecuentes en los paises en desarrollo, no asi en los paises
desarrollados, en los que la insuficiencia cardiaca, el cancer, la neumonia y el
embolismo pulmonar, son las principales causas de derrame pleural no maligno. El
derrame pleural maligno su principal causa es metastasico. El cancer de mama y de
pulmoén constituyen mas del 75% de todos los casos. * © Cualquier organo
intratoracico con afectaciéon carcinomatosa puede dar derrame pleural maligno. Sin
embargo, el espectro de enfermedades que pueden causar un derrame pleural es
extenso y oscila entre complicaciones de enfermedades pulmonares y
extrapulmonares manifestacion de enfermedades sistémicas y enfermedades pleurales
propiamente dichas.®”¥



ASPECTOS ANATOMICOS DEL ESPACIO PLEURAL

El espacio pleural, mide aproximadamente entre 10-20 micras de ancho, entre la
pleura visceral y la parietal. En muchos mamiferos el volumen que existe de liquido
pleural es de 0.1 a 0.2 mlI/Kg. de peso corporal. El liquido pleural normal, esta libre,
es incoloro, con proteinas < de 1.5g/dL. Contiene aproximadamente 1500 células/ml
con predominio de monocitos, un pequefio niumero de linfocitos, macréfagos y
células mesotelilales y muy escasos leucocitos polimorfonucleares, con ausencia de
eritrocitos.

La pleura parietal y visceral se mantienen adosadas y en el hilio son penetradas por
los vasos pulmonares y bronquiales y por los bronquios principales con sus nervios y
linfaticos acompafiantes. El area de las dos superficies pleurales es aproximadamente
de 2,000 cm?. (en un hombre de 70 Kg.) unidas las cisuras interlobares de la pleura
visceral y el receso costofrénico de la pleura parietal. '

La pleura visceral esta formada por una sola capa de células mesoteliales, una
membrana basal y capas de colagena y de tejido eléstico, ademas de microvasos y
linfaticos. La célula mesotelial es pleomorfica y varia de ser una célula plana, con un
nucleo alargado que no se diferencia completamente del citoplasma, a una de forma
cuboidal o columnar, con un nucleo redondo, no obstante sus diferencias, en
morfologia, las células mesoteliales siempre forman una sola capa en todos los sitios.
Las células mesoteliales varian de grosor de 1 a 4 micras y una superficie con un
diametro de 16 a 40 micras y tienen microvellosidades en su superficie, de
aproximadamente 0.1micra de diametro y mas de 3 micras de longitud. La densidad
de las microvellosidades es mayor en las células mesoteliales de la pleura visceral
que en las de la parietal, posiblemente para atrapar glicoproteinas ricas en acido
hialurénico, principalmente en la porcion inferior del térax, para disminuir la friccién
entre el pulmoén y la pared toracica. ”

Existen aberturas entre las células mesoteliales, estomas, que miden de 2 a 12
milimicras y se observan unicamente en la superficie de la pleura parietal por
microscopia electronica. Estos estomas, comunican directamente con una laguna
linfatica, el techo contiene monticulos de colagena. El estoma es un punto de salida
de liquido pleural, proteinas y células que son removidas del espacio pleural.

La pleura parietal humana se nutre por ramas de las arterias intercostales y de la
mamaria interna, la pleura mediastinal por ramas de la arteria bronquial,
diafragmatica superior, mamaria interna y arteria mediastinal y la pleura apical por
ramas de arteria subclavia o sus colaterales. El sistema venoso de la pleura parietal
drena en las venas bronquiales, la pleura diafragmatica se nutre por ramas de la
arteria mamaria interna de la aorta toracica y abdominal y de la arteria celiaca; y
drena en la cava inferior y el tronco braquiocefalico.

Los linfaticos de la pleura visceral, han sido estudiados mediante inyecciones de
medio de contraste radio opaco. Los linfaticos del pulmoén constituyen un plexo
superficial situado en el tejido conectivo subpleural, y otro plexo profundo,
localizado alrededor de los bronquiolos y los vasos sanguineos.

Los linfaticos subpleurales, drenan en grandes colectores de vasos linfaticos,
situados entre los segmentos y los l6bulos y son mas abundantes la superficie
mediastinal que en la superficie costal de los pulmones.



Los linfaticos pulmonares drenan hacia el hilio, ya sea a través del pulmon o la
pleura misma. Las valvas de los linfaticos son abundantes hacia el lado pleural, El
drenaje linfatico, del espacio pleural, tiene un impacto importante en la produccion
del liquido pleural, en condiciones normales y en procesos patologicos El drenaje
linfatico del espacio pleural, se inicia en los estomas, que tienen una densidad en el
hombre de cerca de un estoma por milimetro cuadrado, miden 2 x 6 micras de ancho
y estan localizadas principalmente en el mediastino caudal y sobre la pleura costal y
diafragmatica. Los estomas conectan con las lagunas linfaticas situadas exactamente
por abajo de la capa mesotelial formando valvas. Las lagunas linfaticas drenan en
grandes canales linfaticos que corren a lo largo del espacio intercostal y drenan
dentro del mediastino.

La pleura de la pared toracica anterior y de la porcion anterior del diafragma, drena
en nodos linfaticos esternales, la porcion media de la pleura diafragmatica drena en
los nodos del mediastino medio, la porcion anterior de la pleura diafragmatica, drena
en los nodos del mediastino anterior, la porcion posterior de la pleura diafragmatica
drena en los nodos del mediastino posterior y la pleura parietal costal drena en los
nodos linfaticos intercostales.

La mayor parte de los linfaticos de la pleura visceral drenan en los nodos linfaticos
del mediastino medio, y la pleura visceral de los l6bulos inferiores fluye dentro de
los nodos linfaticos del mediastino posterior. '

FORMACION DEL LIQUIDO PLEURAL

Normalmente la entrada y salida de liquido y proteinas del espacio pleural, se
encuentra en balance, y en un volumen de liquido y una concentraciéon de proteinas
constante, cuando se presentan cambios en la presidon micro vascular o en la
permeabilidad, este balance desaparece con la consiguiente acumulacion de liquido y
cambios en la concentracion de proteinas.

El liquido pleural es, esencialmente liquido intersticial de la pleura parietal, se nutre
por la circulacion sistémica y de la presion en el espacio pleural es sub atmosférica y
menor que la presion en el intersticio del espacio subpleural, existe, un gradiente de
presion del intersticio pleural al espacio pleural, el endotelio micro vascular, es la
unica barrera importante para el intercambio de solutos y agua en el espacio pleural.

La contribucion de la pleura visceral a la formacion del liquido pleural y
concentracion de proteinas en el hombre normal, es minima, debido a la distancia
que hay entre los microvasos de la pleura y el mesotelio, también a la baja presion de
filtracion en la micro circulacion de la pleura visceral a medida que las vénulas
drenan dentro de las venas pulmonares de baja presion.

El filtrado inicial de proteinas proveniente de la circulacion sistémica tiene una
concentracion de 0.3 a 0.4 g/dL. aproximadamente. Sin embargo mucha del agua
filtrada, es absorbida rdpidamente dentro de las veénulas de baja presion,
concentrandose las proteinas del intersticio a 1-1.5 g/dL. "

La evidencia para considerar que existe un bajo promedio de filtracion, se basa en
estudios de equilibrio de albimina radiomarcada, del espacio itntravascular al espacio
pleural, se encontré6 un promedio de liquido pleural de 0.01ml/(Kg/h) o de
aproximadamente 7ml/kg dia en ovejas de 30Kg. En el hombre la produccion normal
de liquido pleural es de 0.01 ml/Kg por hora, “" La produccion aumentada del
liquido es determinado por el proceso inflamatorio.



FISIOPATOGENIA

Existen seis mecanismos responsables para la acumulacion de un volumen anormal
de liquido pleural.

1) Aumento en la presion hidrostatica de la circulacion micro vascular estudios
indican que la presion venosa sistémica es el mas importante determinante de la
formacion de liquido pleural y de su volumen.

La elevacién en la presion capilar en cufia es el mas importante determinante en el
desarrollo del derrame pleural en la insuficiencia cardiaca; el liquido que se pierde
en el intersticio pulmonar, se moviliza a través de la barrera mesotelial y por un
gradiente de presion intersticio-pleura.

2) Disminucion en la presion oncdtica, en la circulacion micro vascular: pacientes
con bajos niveles de albimina sérica pueden aumentar la tendencia a formal liquido
en el intersticio pleural. Esto aumenta el ingreso de liquido bajo en proteinas de la
superficie de la pleura parietal con una contribucion de la pleura visceral.

3) Disminucion en la presion en el espacio pleural. El aumento en la presion
negativa pleural junto con un gradiente hidrostatico a través de la pleura parietal
aumenta la tendencia para la formacion de liquido pleural. Ademas, la separacion del
pulmén y la pared toracica disminuye el movimiento del liquido del espacio pleural
e inhibir el drenaje linfatico optimo. Clinicamente, un gran derrame pleural se
presenta cuando existe un colapso pulmonar casi completo.

4) Aumento de la permeabilidad de la circulacion microvascular. Mas liquido y
proteinas pueden perderse a través del pulmon y la microvasculatura pleural debido a
mediadores de la inflamacion. Ademas el drenaje linfatico esta disminuido en la
neumonia debido a la oclusion de los estomas de la pleura parietal por fibrina, restos
celulares y mesoteliales.

5) Alteracion en el drenaje linfatico del espacio pleural. El bloqueo en cualquier
punto del sistema linfatico, del estoma o de los nodos linfaticos mediastinales,
secundarios a cancer o fibrosis, da como resultado acumulacién de liquido en el
espacio pleural. El aumento en la formacion de liquido pleural en el cancer, puede ser
producido, por alteraciones en la permeabilidad micro vascular. Sin embargo los
derrames pleurales grandes, son resultado de la afeccion del sistema linfatico.

6) Por filtracion de liquido del peritoneo a la cavidad pleural. ©-'?

En cualquiera de las condiciones que produzcan ascitis, provoca un derrame pleural
por el paso del liquido a través de los linfaticos diafragmaticos; o de los defectos
diafragmaticos. Estos defectos diafragmaticos son pequefios, son menores de un
centimetro de didmetro.

El liquido se moviliza de la cavidad peritoneal al espacio pleural, debido a un
gradiente de presion a través del diafragma, este liquido en el espacio pleural, se
acumula porque excede el ritmo de salida por los linfaticos pleurales. > '* 1%



DERAME PLEURAL MALIGNO (DPM)

El derrame pleural maligno (DPM) se define por la presencia de células malignas
en el liquido pleural o por la demostracion de neoplasias obtenidas por: biopsia
percutanea, toracoscopia, toracotomia ¢ autopsia. !+ '

La incidencia anual de DPM, en los Estados Unidos, se estima en mas de 150.000
casos por afno. En series post mortem, el DPM se encontrd en el 15% de los pacientes
que murieron con enfermedad maligna. ¢-'%

El DPM es una causa de exudado pleural; el 42 al 77% de los exudados pleurales
son secundarios a malignidad y es la primera causa etiolégica de DPM en pacientes
mayores de 60 afios. Casi todos los DPM son exudados, aunque un 10% son
trasudados, y de predominio mononucleares. !+ ' '®

En un meta analisis, Heffner et al, encuentran que el cancer de pulmon representa
el 43% y el cancer de mama, el 18%. “? Tumores menos cominmente asociados con
DPM son los de ovario, gastrointestinales, hematologicos y urinarios, en menos del
5%. @19 En el 5 al 10% de los DPM, el tumor primario no es identificado. El mayor
porcentaje de los DPM es por el tipo histologico adenocarcinoma. "?. Estudios post
mortem sugieren que la mayoria de las metastasis pleurales provienen de émbolos
tumorales en la superficie pleural visceral, que diseminan a la pleura parietal.

Existen otros mecanismos patogenos para la formacion de liquido pleural en el
DPM:

1) Por infiltracion directa de las superficies pleurales, debido a tumores de la pared
toracica.

2) Microembolias por diseminacion hematdgena a través de la circulacion pulmonar
que afecta al pulmon, y la superficie de la pleura visceral.

3) Diseminacion linfatica, secundaria a bloqueo tumoral de los nodos linfaticos
mediastinales, infiltracion del conducto toracico.

4) Por aumento en la presion negativa intrapleural.

5) Secundaria a la aplicaciéon de quimioterapia o radioterapia, que condicionan la

aparicion del derrame pleural. @719

Es importante diferenciar el DPM del derrame pleural paramaligno, que se refiere a
aquellos derrames que no son el resultado de invasion neoplasica de la pleura, pero que
se relacionan con el tumor primario, ¢ implican un manejo terapéutico y pronéstico
totalmente diferentes. Ejemplos incluyen: neumonia obstructiva con derrame asociado,
obstruccion del conducto toracico con desarrollo de quilotorax, embolismo pulmonar,
trasudado pleural secundario a atelectasia obstructiva y o secundario a baja presion

oncdtica por caquexia, por complicaciones de la terapia (radioterapia, quimioterapia).
(5,6,15,20,21, 22)

DIAGNOSTICO CLINICO

Los pacientes con DPM presentan tos disnea y dolor toracico; de no haber tumor
intra o extratoracico diagnosticado se debe insistir en los antecedentes de exposicion a
todo tipo de carcinogénos y, en los personales de neoplasias, inclusive aparentemente
benignas, es frecuente que el derrame ocurra en etapas tumorales avanzadas; ¢ la
ausencia de fiebre tiene una sensibilidad de 94% y una especificidad de 35% como
indicador de neoplasia maligna, la disnea es progresiva y se presenta en derrame
pleural mayor de 500 ml, - '>'% 2429 eg importante la velocidad con que se acumula el
liquido y el estado anatomo funcional del pulmoén subyacente; puede haber tos
dolorosa y dolor sordo mal localizado o lancinante, intercostal, localizado. Se puede
integrar el sindrome de derrame pleural en derrames importantes sin obstruccion



bronquial o consolidacion pulmonar significativas: disminucion de la movilidad, de las
vibraciones vocales, de la transmision de la voz y del ruido respiratorio, submate o
mate y en ocasiones, datos de desplazamiento mediastinal. > 2%

DATOS DE IMAGEN

La evidencia temprana del derrame pleural con borramiento de ambos angulos
costodiafragmaticos o cardiofrenicos por medio de la tele de torax, se puede detectar
desde 125 ml de liquido, pero esto depende de la calidad de la radiografia y de las
diferentes proyecciones de la misma *-*. El corazon es de tamafio normal en ausencia
de cardiopatia, derrame pericardico, etcétera. (“7-**>329
La tomografia computarizada (TC) permite evaluar patologia del parénquima
pulmonar, el estado de los nodos linfaticos hiliares y mediastinales, engrosamiento
simple o nodular de la pleura, placas pleurales que sugieran asbestosis, presencia de
liquido y metastasis hepaticas y adrenales. "-*>*” El ultrasonido (US) puede ser util para
guiar la toracocentésis de pequefios derrames que se diagnostican con la radiografia
anteroposterior en decubito lateral. Actualmente un método no invasivo es la
tomografia con emision de positrones (PET) que detecta lesiones malignas menores a 1
cm. de didmetro, con una sensibilidad del 96.8% y una especificad del 77.8%.. *-¢-*"2%

DIAGNOSTICO ETIOLOGICO

Ante la sospecha clinica y/o radioldgica y/o datos de laboratorio del liquido pleural
de la existencia de un posible DPM primario o metastasico, el diagnostico debe
establecerse por la demostracion de células malignas, el liquido pleural o en el tejido
pleural. Practicamente todos los derrame pleurales malignos son exudados, con los
criterios descritos por Light: Proteinas del liquido pleural/proteinas séricas >0.5, LDH
del liquido pleural/LDH sérica >0.6, LDH del liquido pleural mas de dos tercios del
limite superior normal para el suero. Es frecuente un pH menor de 7.2, con glucosa <
60 mg/dL. Marcadores tumorales en el liquido pleural, como lo son los genes del p53,
Ki67, y el factor de crecimiento endotelial (VEGF), con una sensibilidad y
especificidad que puede ir desde el 30 al 96%. (-2-2!124293031.32)

La citologia del liquido pleural confirma generalmente el DPM, en pocos casos
existen falsos positivos. ®¥ La citologia encontrada mas frecuente es el adenocarcinoma,
la histologia tiene una sensibilidad del 70% al 80%, y junto con la biopsia puede llegar
a tener una sensibilidad y especificidad del 98%; ambas son complementarias, y una de
ellas puede ser positiva mientras que la otra sea negativa (estudios han mostrado que el
7-12% de pacientes con DPM pueden ser diagnosticados por biopsia pleural cuando la
citologia es negativa), la sensibilidad diagndstica con la combinacién de ambas. - & 1°
1718, 21,2639 T .a menor sensibilidad de la biopsia pleural se debe a : estadio precoz con
minima afectacion pleural, distribucion del tumor en areas no tomadas durante la
biopsia ciega, de la dificultad en la obtencion de muestras y/o experiencia del operador
para obtener la biopsia. Cada procedimiento diagndstico de biopsia pleural se debe
acompaiiar de un estudio citologico. 72" 3% 3639

Un segundo examen citoldgico y una nueva biopsia pleural ( sensibilidad 60%)
estan indicados cuando las primeras pruebas han sido negativas y se mantiene un alto
nivel de sospecha de malignidad. *'*?** Es muy importante la bisqueda del tumor
primario que ocasion6 el derrame pleural maligno habitualmente el DPM aparece como

10



complicacion metastasica de un tumor diagnosticado previamente. **¥ En una cuarta
parte de los pacientes, el derrame es el Uinico signo de recidiva tumoral y, aunque suele
aparecer dentro de los 6 primeros afios tras el descubrimiento del tumor, se han descrito
derrames neoplésicos pasados 23 afios del diagnostico y tratamiento del tumor
primario, y en mas del 50% de los pacientes el derrame pleural fue el primer signo de
cancer (signo de enfermedad avanzada que empeora el prondstico). -2 3%3¢3

La fibrobroncoscopia estd indicada cuando hay lesiones endobronquiales que son
sospechadas por hemoptisis, atelectasia, derrame pleural con sospecha de malignidad,
o previa a pleurodesis para descartar obstruccion endobronquial, pero no esta indicada
de rutina en derrames pleurales no diagnosticados. ®

TRATAMIENTO DEL DERRAME PLEURAL MALIGNO
PLEURODESIS

Pleurodesis es la adherencia permanente entre la pleura parietal y la pleura visceral
inducida por:

1) Estimulos “naturales” de tipo infeccioso, inflamatorio o traumatico.

2) Introduccion deliberada de sustancias a la cavidad pleural, pleurodesis quimica (PQ).
3) Procedimientos quirurgicos realizados sobre las hojas pleurales, pleurodesis
quirtrgica (PQx). La forma mas sencilla de pleurodesis deliberada es la PQ, extraccion
del liquido e introduccién de la sustancia esclerosante; la mas compleja, PQx, seria la
pleurectomia parietal. 7*!+1%3%

OBJETIVOS DE LA PLEURODESIS

Se pretende evitar la recurrencia del derrame y la préctica de toracocentésis o
inserciones repetidas de sondas evitar la morbilidad, y mejorar la calidad de vida que le
resta al enfermo. La toracocentésis repetidas o la colocacion de sonda pleural implican
pérdida de proteinas y electrdlitos, engrosamiento pleural y encarcelamiento pulmonar,

empiema, lesion pulmonar, fistula bronquiolo o broncopleural y esfacelo de la piel. ¢
39)

INDICACIONES DE LA PLEURODESIS

La disnea atribuible a la recurrencia del derrame, es la unica indicacion para
pensar en pleurodesis; ningtin otro sintoma mejora con ella. **3%32

Es recomendable recordar siempre que se trata de un enfermo en etapas avanzadas
también, que hay enfermos con carcinoma broncogénico de células pequefias, cancer de
mama o linfomas, cuyos derrames pleurales responden a quimioterapia, u
hormonoterapia, en el caso de mama.

Se considera valida la practica de pleurodesis desde el primer contacto con el
enfermo que tiene diagnostico de una neoplasia maligna y que desarrolla derrame
pleural de la mitad o mas del hemitorax, sintomatico o no, sin esperar a su recurrencia y
empeoramiento del estado general, en especial en casos de mesotelioma, cancer de
mama y adenocarcinoma pulmonar periférico o de células pequefias, que
frecuentemente se acompafian de derrame recurrente.
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La pleurodesis se indica en derrames neoplasicos recurrentes, > pacientes con

drenajes mayores a 150 mL diarios. Liquidos con pH < 7.3, glucosa < 60 mg,
descartando la posibilidad de infeccion pleural, lo que anteriormente se usaba como
indicadores para valorar la necesidad de pleurodesis y el prondstico de sobrevida, esto
se confirma en un meta analisis de 400 pacientes donde se determiné el pH, y se
concluy6 que no es un predictor de sobrevida. % ***" >4 Sj después de extraer 1,000-
1,500 mL el enfermo presenta dolor intenso, tos intensa o aumento de la disnea, es
conveniente suspender el procedimiento y tomar una radiografia de torax ante la
posibilidad de neumotdrax hipertensivo o edema por expansion pulmonar rapida; el
drenaje rapido se puede obviar si el liquido drena por gravedad. - '*-3%

La biopsia pleural cerrada de tres cuadrantes en las porciones bajas del térax (hecha
inmediatamente después de la toracocentésis), o la biopsia con aguja guiada por
tomografia, aumenta las posibilidades de obtener un resultado positivo. La biopsia y el
liquido deben enviarse inmediatamente a estudio anatomopatolégico.

CONTRAINDICACIONES DE PLEURODESIS

Las contraindicaciones de la pleurodesis es la alteracion de las pruebas de
coagulacion y la insuficiencia renal con creatinina > 6.0 mg; la indicacion debera ser
muy cautelosa en derrames pequefios en enfermos con ventilacion mecanica e
insuficiencia respiratoria, particularmente cuando hay pulmén tnico. ‘***V La
pleurodesis no estd indicada para mejorar sintomas diferentes a la disnea, mejorar la
radiografia, tranquilizar la conciencia del médico o de la familia, aumentar la
estadistica personal, cuando el mediastino estd desplazado hacia el lado enfermo ni en
enfermos terminales o agénicos. “**¥

CANDIDATO IDEAL PARA PLEURODESIS

Los mejores resultados de la pleurodesis se obtienen cuando se realiza en un
enfermo con diagnostico confirmado de malignidad, Karnofsky mayor a 40 y esperanza
de vida mayor a 3 meses, que no se beneficia con la quimioterapia, con disnea que
mejora después de evacuar un derrame de mas de la mitad del hemitorax, y pulmon
libre de enfermedad que hace contacto con la pared después de extraer el liquido,
porque no hay obstruccion bronquial ni engrosamiento pleural.

Sin embargo, cavidades pleurales relativamente pequefias pueden ocluirse por
fibrosis después de la aplicacion del agente esclerosante.* 9

AGENTES QUIMICOS PARA REALIZAR LA PLEURODESIS:

El agente ideal para PQ debe ser barato, de facil acceso, efectivo en cortos periodos
de exposicion, permitir la deambulacion mientras actia, no producir morbilidad local,
no absorberse y, por tanto, no producir morbilidad sistémica y no acompaiarse de
recurrencia de liquido. ®
Los numerosos agentes que se han empleado para inducir pleurodesis se pueden
agrupar en:

1) Antibiodticos como la doxiciclina y la minociclina; la tetraciclina, muy empleada en
otra época, ya no esta disponible en algunos paises

2) Antisépticos locales como la yodopovidona y el nitrato de plata
3) Quimioterapicos, como bleomicina, doxorrubicina, mitoxantrona y 5 Fluoracilo 14

(42)
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4) Polvos, como talco (3 Mg0, 4Si and H20) (la primera referencia de éste como agente
inductor de pleurodesis data de 1935) (- #31:4243:4%)

5) Antipaludicos, como la quinacrina.

6) Otros, como la terapia génica, inmunomoduladores. 7 '***

No es facil hacer una comparacion objetiva de los resultados de los diferentes
agentes descritos en la literatura porque hay gran variabilidad en el disefio de los
estudios, dosis, método de administracion y tiempo de exposicion del agente, asi como
de los criterios de efectividad usados para medir el resultado; por ejemplo, el talco se
emplea en polvo y en solucion con diversas soluciones, introducido por toracoscopia,
toracotomia, sonda o catéter, en dosis de 1 a 14 gramos. ©"-*9

En general, la pleurodesis da buenos resultados en el 66+18%. El talco en polvo,
73£17%; solucion de talco, 68+17%; bleomicina, 62+16%; doxiciclina, 61+19%, y la
yodopovidona del 64 al 100%, para mencionar a los mas usados y de accesibilidad casi
universal‘ (1,8,15,42, 44, 45)

TECNICA DE LA PLEURODESIS

Se puede realizar en la cama del enfermo, en la sala de urgencias, en los cubiculos
de consulta, en la sala de procedimientos o en un quiréfano de hospital. La pleurodesis
se puede hacer inmediatamente después de la toracocentésis y la biopsia pleural. Se
debe evitar el dolor para facilitar las maniobras y mantener estrictas condiciones de
asepsia y antisepsia. ¢

La toracocentésis se puede realizar con un catéter pleural o vascular delgado, de
una o varias vias o con una sonda delgada, aspirando lentamente la mayor cantidad de
liquido, o drenaje por gravedad, hasta lograr contacto entre pulmon y pared confirmado
con una radiografia de torax; luego se introduce la sustancia esclerosante.

En México, la pleurodesis es practicada casi siempre por el neumologo, el cirujano de
térax y a veces por el oncologo médico; en otros paises, el neumologo y el cirujano de
torax, aunque, el imagendlogo intervencionista introduce catéteres finos o sondas de
pequefio calibre con ayuda de ultrasonido para drenar derrames libres o loculados y
luego realiza PQ. 7%3%%)

Si se va a instalar de primera intencion, se emplea una sonda multifenestrada de calibre
24 a 30 Fr, pero puede ser mas delgada o mas gruesa, siempre en el sitio de mayor
declive, dirigida hacia atras y conectada a un equipo de drenaje pleural con succion de
10 a 20 cm de H20; la succion puede ser intermitente para evitar el edema pulmonar
por expansion rapida. La expansion pulmonar se confirma con radiografias seriadas; la
sonda se retira cuando el drenaje es de 100 mL o menos durante dos dias seguidos.
Cuando el drenaje es superior a 150 mL diarios se puede repetir la introduccion del

agente esclerosante tomado siempre en cuenta las dosis maximas aconsejables. @ 3" *
46,37, 38. 54)

La PQx se realiza en una sala de procedimientos con mediastinoscopio o
toracoscopio de canal de trabajo amplio, por un solo acceso, bajo anestesia local y
sedacion. V' Primero se toman biopsias de las areas sospechosas, se despegan
adherencias y retiran natas de fibrina que limitan la expansion pulmonar; la sensibilidad
diagnostica de la biopsia toracoscopica, hasta 95%, es muy superior a la de la
toracocentésis o la biopsia pleural cerrada. Se introduce entonces el agente esclerosante,
se coloca una sonda de drenaje y se expande el pulmén para cerrar el acceso a la
cavidad. 7*"
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El talco se emplea en dosis de 4 a 5 gramos como polvo dispersado por una jeringa
asepto o un dispositivo comercial en el quirdéfano, en la sala de procedimientos
directamente sobre las superficies pleurales, la soluciéon de yodopovidona o Isodine se
puede usar diluida o no, en la misma forma. ®¥ La videotoracoscopia realizada bajo
anestesia general y ventilando solamente un pulmén permite acceder a la cavidad
pleural por varios sitios y realizar procedimientos mas complejos de pleurodesis como
la abrasion mecanica o térmica. “**-*) Por otra parte, se lava la cavidad antes de cerrar
el torax; emplean yodopovidona para pleurodesis, realizando primero abrasion de la
pleura parietal con gasa, seguida de la introducciéon de 100 mL de yodopovidona

diluida o sin diluir, que se aspira al quedar cerrado el torax y se conecta a la succion.
@1).

PLEURODESIS “CERRADA”

La técnica de la PQ varia de un lugar a otro y no hay evidencia sobre cual es la
mejor. Existen varias técnicas:

Lo primero es la colocacion adecuada del paciente ( figura 1 y 2), y sitio sitio ideal
para la puncion y/o colocacion de sonda endopleural( figura 3 y 4) ®
1) Se introduce una sonda 24 a 30 Fr multifenestrada o empleamos la que ya tiene el
enfermo, con drenaje superior a 100 mL por dia; el pulmén debe estar en contacto con
la pared. De 20 a 100 mL de yodopovidona, 4 a 5 gramos de talco o 60 U de bleomicina
se llevan a 50 6 100 mL con solucion salina isotonica; la yodopovidona se puede usar
sin diluir. Si se usa bleomicina o yodopovidona, instilamos primero 2 mg/kg de peso
ideal de lidocaina diluida en solucion salina isotonica; el talco se agita enérgicamente
para lograr una lechada sin grumos que puedan obstruir la sonda. La mezcla se
introduce por la sonda con una jeringa asepto evitando la entrada de aire, se pinza
cuatro horas, permitiendo deambulacion; luego se despinza la sonda, conecta a succion
de -15 a -20 cm. de agua hasta que el drenaje disminuye a 100-150 mL durante dos dias
consecutivos y se retira, > ' 3%

Pero si el drenaje es superior, repetir la aplicacion de yodopovidona hasta en cinco
ocasiones, aumentar su concentracion, o bien, agregar talco; en el caso de la
bleomicina, se usa una segunda dosis de 30 U. Con el uso de yodopovidona y/o talco
los resultados son cercanos al 100% de efectividad. ¢3¢+
2) Desde 1997 se evacua el torax con un catéter pleural o vascular de 3 a 5 mm de
diametro y se verifica que el pulmon esté expandido, se introduce la yodopovidona o la
bleomicina y se ocluye estérilmente durante cuatro a seis horas, en las que se permite
movilidad libre del enfermo; luego, se aspira la mayor cantidad de liquido y se toma
control radiografico; de acuerdo con el volumen aspirado y la imagen radiografica se
decide extraer el catéter o repetir la maniobra durante varios dias, hasta obtener menos
de 100 mL de liquido. %3744

Lo mas importante en la decision de la aplicacion del agente pleurodesico, mas alla
del volumen del drenaje diario es la adecuada aposicion pleural, que se evidencia en las
placas de térax. La aplicacion de pleurodesis sin la presencia de una adecuada
coaptacion pleural constituye un elevado riesgo de fracaso.

VENTAJAS DE LA PLEURODESIS QUIMICA
La PQ no operatoria es mucho menos onerosa que la realizada en una sala de

procedimientos o un quir6fano; los mejores agentes, ' ¢l talco estéril libre de asbesto y
la yodopovidona estan disponibles en todas partes, son efectivos y baratos, tienen baja
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morbilidad si se emplean correctamente y permiten contener costos. “* En algunos
paises existe gran experiencia con el uso de talco; sin embargo, puede ser toxico, por lo
que se considera mejor la yodopovidona. ®%2"

EFECTOS COLATERALES Y COMPLICACIONES DE LA PQ

La complicaciones después de la pleurodesis pueden variar considerablemente,
estas pueden ser desde malestar intrascendente hasta la muerte. ®” Se han comunicado
dolor, nausea, taquicardia, taquipnea, sindrome febril, encarcelamiento pulmonar por
engrosamiento de la pleura antes de lograr la expansion completa, edema pulmonar por
reexpansion rapida, insuficiencia respiratoria, sindrome de insuficiencia respiratoria
progresiva, neumonitis, atelectasia, empiema simple y loculado fistula broncopleural,
nefrotoxicidad, y activacion de mecanismos de coagulacion con inhibicion de
fibrindlisis, que pueden ser responsables de algunas muertes tempranas secundarias a
embolias pulmonares. ©*** %) Algunas de las complicaciones se deben a la absorcion
sistémica del agente y pueden depender de la dosis. En el caso del talco, parecen
relacionarse al tamafio de las particulas y/o la presencia de contaminantes; las
principales complicaciones sistémicas son las cardiovasculares, dolor toracico,
arritmias, e hipotension, otras como dafio pulmonar agudo y neumonitis aguda. “,Se
han comunicado mortalidades desde 0 hasta 32% “*** aunque esta mortalidad puede
tener relacion con el mal estado general de los enfermos.

DERRAME PERSISTENTE

Si se sigue acumulando liquido que produce disnea, el caso debe ser revalorado
individual y juiciosamente para buscar la razéon de la falla y el mejor procedimiento
para ese enfermo en particular. Se puede recurrir a:

1) Nuevos intentos de PQ con otro agente.

2) Toracocentésis repetidas, especialmente en enfermos con mal estado general y breve
esperanza de vida.

3) Si el pulmoén esta incarcelado, colocar una derivacion pleuroperitoneal bajo anestesia
local; la derivacion es aparatosa, y puede ocluirse hasta en el 12% de los casos. ®?

4) Usar la sonda existente o colocar una de pequefio calibre y conectarla en colectores
temporales o definitivos que permitan la evacuacion periodica de liquido con jeringa, o
bien mediante sistemas de succion domiciliarios (Pleurx); sin preocuparse ya por lograr
pleurodesis "-*”

5) Por mini toracotomia o toracoscopia intentar decorticacion de la pleura visceral , y
luego producir abrasion fisica, de la pleura parietal, sin llegar a la toracotomia formal y
la pleurectomia parietal. La decorticacion quirargica de la pleural visceral
frecuentemente produce fugas aéreas en un enfermo con neoplasia en etapa final; por
tanto, se debe ser muy juicioso antes de intentar procedimientos de resultados inciertos
en el mejor de los casos y frecuentemente mortales en el mundo real *'-*"

El empleo de esteroides es un factor condicionante de pleurodesis fallida. **
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JUSTIFICACION:

El incremento de las enfermedades neoplasicas en México en los ultimos afios es
cada vez mas importante, multiplicandose exponencialmente , encontrando que una de
las manifestaciones clinicas principales es el derrame pleural y desgraciadamente se ha
encontrado que la mayoria de los derrames pleurales neoplésicos estin presentes en
estadios finales de la enfermedad. ®* Uno de los principales tratamientos paliativos para
dicha sintomatologia es el empleo de la pleurodesis.

Actualmente se disponen de varios farmacos econdmicos para lograr la adherencia
de ambas pleuras. La eficacia de los agentes pleurodesicos ha sido discutida en
diversos articulos publicados; con escasa referencia al uso del 5 Fluoracilo, muy
utilizado en nuestro medio.

No se cuenta con estadisticas del manejo del derrame pleural maligno con
pleurodesis en los tultimos afos en el Hospital General de México. Es importante
conocer la eficacia y seguridad de los diferentes agentes esclerosantes utilizados en la
pleurodesis quimica y describir la experiencia que se tiene en su uso en nuestro medio
para tener un mejor soporte en las recomendaciones de su uso.

Ademas contar con estos datos pueden servir como base para el desarrollo de otros
trabajos de investigacion de tipo prospectivo.
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HIPOTESIS DE TRABAJO:

Por el tipo de disefio no lleva hipotesis.

OBJETIVOS:
OBJETIVO GE NERAL:

» Describir la experiencia en el servicio de Neumologia en el uso de los agentes
esclerosantes para la correccion del derrame pleural maligno

OBJETIVOS ESPECIFICOS:
* Evaluar la eficacia y seguridad de los diferentes medicamentos empleados para la
pleurodesis.
* Identificar la frecuencia de neoplasias comunmente asociadas al derrame pleural
maligno en nuestro medio.
DISENO:

Estudio observacional descriptivo y retrospectivo.

MATERIAL YMETODOS

LUGAR:

El estudio se realizé en la Unidad Neumologia del Hospital General de México, que es
una Institucion de tercer nivel de atencion, perteneciente a la Secretaria de Salud y que
atiende a pacientes de diversos estados de la Reptblica Mexicana.

POBLACION:
e Expedientes clinicos de pacientes sometido a pleurodesis, ingresados en el servicio
de neumologia en el Hospital General de México, con diagnostico de derrame
pleural maligno en un periodo de 1995 al 2005.

RECURSOS:
e Expediente clinico de donde se obtendran los datos del paciente
e Hoja de recopilacion de datos
e Equipo de computo
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CRITERIOS DE INCLUSION.

e Pacientes con diagnostico confirmado de cancer en algun sitio con derrame pleural
asociado y citologia del liquido pleural positiva para malignidad.

e Pacientes en los que se empleo pleurodesis como tratamiento del derrame pleural
maligno.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

e Expedientes incompletos

VARIABLES DEL ESTUDIO:

Sexo

Edad

Tipo de neoplasia asociada derrame

Enfermedades asociadas no neoplésicas

Método de diagnostico

Tratamiento del derrame pleural maligno

Tiempo de recidiva del derrame después de su tratamiento.

ANALISIS ESTADISTICO:

Se realiz6 estadistica descriptiva con determinacion de medias y desviacion estandar para
variables numéricas con distribucion normal, con medianas y rangos, para variables no
numéricas no paramétricas y frecuencias o porcentajes para variables cualitativas; para
comparaciones se uso t de Student para variables parametricas y chi cuadrada o prueba
exacta de Fisher o prueba de Kruskal-Wallis para las no parametricas. Se utilizé el
programa estadistico SPSS12. ¢9

ASPECTOS ETICOS.

Al ser un estudio retrospectivo en el que no se hizo modificacion alguna de las variables
fisiologicas, psicologicas ni sociales de los pacientes, se considera una investigacion con
riesgo menor al minimo, motivo por el cual el consentimiento de los pacientes puede
obtenerse sin formularse por escrito. Ademas se mantendra la confidencialidad de los
pacientes estudiados.
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RESULTADOS:

En una tesis realizada en 1994, en la unidad de Neumologia del Hospital General de
Meéxico en el lapso de 1971 a 1990, se registraron 923 casos de cancer broncogénico.
©7 En el presente estudio se estudiaron 387 expedientes clinicos de pacientes con
diagnostico de cancer de cualquier indole , y derrame pleural ingresados a la unidad de
Neumologia de Enero de 1995 a Enero del 2005. Se excluyeron 243 expedientes por
no reunir los criterios de inclusion. El universo de estudio fue representado por 144
casos (100%) que reunieron los criterios de inclusion.

Del total de casos la distribucion por género fue: 113 casos (78.5%) del sexo
femenino y 31 (21.5%) masculino. La media de edad al momento del ingreso fue
55.04 afos + 14.

Ademas del diagnostico de neoplasia, en el 32.6% (n=47) de los casos coexistia
alguna otra comorbilidad, destacando la diabetes e hipertension, en 41% y 54%
respectivamente.

El 100% de los pacientes tuvo derrame pleural al momento de su ingreso; en 127
casos (88.2%) se presentd de forma unilateral; en 17 casos (11.8%) fue bilateral. La
distribucion anatomica fue 78 (54.2%) localizado al hemitorax derecho; 51 (35.4%)
presente en el izquierdo y el resto (10.4%), en ambos hemitdrax.

En todos los casos se corrobord la presencia de células malignas en el liquido
pleural y/o en la pleura. El medio para su deteccion fue variable, y se expresa en la
tabla 1.

En todos los casos se sometio al paciente a toracocentésis al momento de su ingreso
obteniendo liquido pleural para su estudio citologico, citoquimico, y determinacion de
pH. Las principales variables se condensan en las tablas 2a y 2b. El ph determinado fue
con una media de 7.7 £ 0.4.

La categorizacion en exudado o trasudado fue posible en el 60 % de los casos. (N=
87) de acuerdo con los criterios de Light.

El diagnostico histologico obtenido de las muestras del liquido pleural y/o biopsia
pleural asi como su distribucion estadistica se muestran en la tabla 3. En ésta serie el
cancer de mama fue la primera causa (38.9%) de derrame pleural maligno, seguida por
el cancer broncogénico (22.9%) y el mesotelioma (8.3%). Estas entidades representaron
mas del 70% de todas las causas de derrame pleural maligno en nuestro medio.

El intervalo de tiempo desde el momento del diagnostico de céancer hasta la
presentacion y diagnostico del derrame pleural maligno fue de una mediana de 2 dias
con rangos que van desde 0 a 4745 dias. Encontrando que s6lo en 3 pacientes tenian un
intervalo de tiempo de 13 afios.

La resolucion del derrame pleural se efectué6 mediante la colocacion de sonda

pleural en 130 casos (90.3%), 14 casos (9.7%) fueron resueltos mediante toracocentésis
evacuadora. En todos los casos se aplico algun agente pleurodesico.
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En los casos en los que se coloco sonda pleural la media de estancia en cavidad fue
de 16.45 diast 13 dias. La estancia maxima en cavidad de sonda pleural fue de 60
dias.

La pleurodesis se efectu6 de acuerdo con los criterios descritos previamente. El
farmaco mas utilizado en esta serie fue el 5 Fluoracilo ( n=74) en el 51.4% de los casos;
seguido por la yodopovidona intrapleural en el 43.8% ( n=63). Otros agentes fueron el
talco la tetraciclina y combinaciones alternas de 2 o mas agentes. tabla 4

Tras la aplicacion del agente esclerosante intrapleural, los pacientes manifestaron,
alguno de los siguientes efectos colaterales o complicaciones asociados al
procedimiento. Destacando la fiebre y el dolor como los datos mas frecuentemente
encontrados. Ningliin paciente desarrollo complicaciones letales asociadas al
procedimiento. La loculacion del derrame y el sangrado se presentaron en menos del
10% de los casos. Se observa una diferencia significativa entre el farmaco y las
complicaciones por agente esclerosante P < 0.042. representada en la tabla 5.

En 115 casos (79.9%) la aplicacion de una sola dosis de agente esclerosante
intrapleural fue suficiente para la pleurodesis. Casi un 20% de los casos requirieron dos
0 mas dosis de uno o mas agentes. tabla 6.

Tras la aplicacion del agente intrapleural se evalud la incidencia de recidiva del
derrame pleural en todos los casos y se asocid con el agente utilizado en la primera
aplicacion. Los resultados se expresan en la tabla 7. Teniendo un porcentaje de recidiva
para todos los casos del 22.2%, teniendo la mayor tasa de recidiva 31.1% (n=74) para
aquellos que fueron sometidos a pleurodesis con 5 Fluoracilo y soélo del 11.1% (n=63)
para los que fueron sometidos a pleurodesis con Yodopovidona.

El agente mas reutilizado fue el 5 Fluoracilo con 15 casos (10.4%) requiriendo una
segunda aplicacion, comparado contra yodopovidona requerida solo en 4.9% (n=7) de
los casos. Soélo tres casos requirieron la aplicacion de una tercera dosis de pleurodesis y
s6lo en un caso se recurrio a una cuarta dosis.

En el analisis de la relacion entre agente usado y recidiva en el grupo total se
encontr6 una diferencia estadisticamente significativa entre los grupos (p = 0.006)
mientras que al comparar solo yodopovidona y 5-FU se encontré una diferencia
significativa (p= 0.005) (7/56 11.1% vs 23/51 31.3%). Donde se encontré que en los
pacientes con recidiva presentaban una mayor cantidad de proteinas en el liquido
pleural que en los que no tuvieron recidiva, este hecho solo pudo ser valorado en 31
pacientes (21.5%).

En cuanto a la relacion del agente utilizado con el nimero de dosis usadas no se
encontraron diferencias significativas de forma grupal (p=0.142). Tomando en cuenta
solo los dos farmacos mas utilizados que fueron yodopovidona y 5-FU se encontrd que
en el primero en 9/63 pacientes (14.3%) y en el segundo en 17/74 pacientes (23.1%) se
utilizaron mas de una dosis sin una diferencia estadisticamente significativa (p= 0.326)
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Debido a la poca frecuencia del uso del talco y tetraciclina en nuestro medio con
solo 5 pacientes ( 5.4%) predominando las complicaciones de dolor y fiebre, se
analizaran los dos farmacos mas frecuentes; como son la yodopovidona y 5 Fluoracilo
136 (100%),. En pacientes con 5FU predomino la fiebre en 48 (65%) no siendo asi
para la yodopovidona 34 (54.8%), en cuanto al dolor los pacientes con 5 Fluoracilo
presentaron dolor en 59 (79.8%) comparado con los pacientes con yodopovidona 40
(64.5%), con respecto al sangrado, los pacientes con yodopovidona 9 (14.5%)
presentaron mayor sangrado comparado con el 5 Fluoracilo 7 (9.5%).

Y por ultimo en relacion a la loculacion fue mas frecuente con el 5 Fluoracilo 5
(6.8%) que con la yodopovidona 4 (6.5%), esto representa una diferencia
estadisticamente significativa global ( p= 0.044). (Tabla 8).

El seguimiento de los pacientes tras la resolucion del derrame, aplicacion del

agente esclerosante fué solo posible en 12 pacientes por no encontrase expedientes
completos y mostré una mediana de 135 dias ( rango 30 a 900 dias).
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DISCUSION:

El derrame pleural maligno es un problema médico comin en los pacientes con
enfermedad neoplasica. ®” Light, lo describe como la tercera causa de internamiento por
derrame pleural en Estados Unidos, ® en Bohemia Central esta sola entidad constituyo el
21% de todos los casos de derrame. Valdés y cols en un estudio prospectivo a cinco anos,
investigaron la etiologia del derrame pleural en una poblacion de 530,000 habitantes con
alta incidencia de tuberculosis, encontrando que el 22% de los pacientes el derrame pleural
era de origen neoplasico. ' Por el tipo de estudio, no fue posible el calculo de la incidencia
del derrame pleural en nuestro medio.

La literatura describe al derrame pleural neopldsico predominando en el sexo
femenino en edades mayores de 60 afios. " El presente estudio, arroja resultados similares
en cuanto al predominio en el sexo femenino que en éste caso estuvo presente en el 78%
del total de casos y con una edad promedio de presentacion de 55.04 afios + 4.

Los derrame pleurales malignos definidos asi por la presencia de células malignas
en el liquido pleural estan asociadas con todos los tipos de carcinoma pulmonar, siendo el
cancer de mama la etiologia mas frecuente, seguido del carcinoma broncogénico
coincidiendo con la mayoria de las publicaciones ®*" aunque en otras series reportadas, la
causa principal del derrame fue el cancer broncogénico. ©¥

La etiologia del derrame pleural maligno en el presente estudio coincidi6é con la
distribucion reportada a nivel mundial, encontrando una incidencia para el cancer de mama
del 38.9%, seguida del cancer broncogénico en el 22% y el mesotelioma en el 8.3%. estas
entidades representaron mas del 70% de todas las causas del derrame pleural maligno en
nuestro medio.

La frecuencia de trasudados en nuestra serie, es comparable con la de otras
reportadas en la literatura ®>°¥ ya que en el presente estudio se encontr6 una frecuencia
de trasudados del 40%; tradicionalmente se ha descrito el derrame pleural maligno como
un exudado, situacion que en el presente estudio no fue excluyente para los criterios
tradicionalmente descritos en la sospecha de derrame pleural maligno ; situacidon que ya ha
sido descrita en la literatura; ®> 'Y este hecho refleja en cierta medida una mayor exigencia
de la sospecha de otras enfermedades concomitantes ( infecciones, tromboembolia
pulmonar etc.). La presencia de enfermedades cronico degenerativas, trastornos
metabolicos, y estados de deplecion proteica pueden estar asociados a liquidos pleurales
con bajos niveles proteicos. Este hecho pudo ser determinado en 31 casos (21.5%). En
nuestro estudio 32.6 % de los pacientes el derrame pleural neoplasico coexistia con alguna
otra enfermedad asociada a estos patrones.

La citologia del liquido pleural es el método diagnostico mas simple y menos

invasivo. Su eficiencia diagnostica depende de las series publicadas y las muestras
tomadas, con un rango de sensibilidad del 65 al 88% segun diversos autores %%+
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En nuestro medio el método diagnostico mas frecuente fue la citologia del liquido
pleural (50%) en muestra obtenida por toracocentésis , seguido de la cirugia y biopsia en el
23.6%.

En el estudio de Heffner y colaboradores, basado en la relacion que existe con la
determinacion del ph del liquido pleural y la sobrevida de los pacientes menciona que es
un factor independiente que modifica la sobrevida, ya que esto depende del estadio de la
enfermedad y de las condiciones clinicas del paciente. “” Algunos autores han descrito
tasas altas de fracaso en la pleurodesis con pH de liquido pleural por debajo de 7.28. En el
presente estudio se encontré que los valores de pH oscilaron entre 7.7 = 4, donde no hubo
una relacion directa en cuanto a la sobrevida y fallo en el uso de la pleurodesis.

Los farmacos empleados actualmente para la pleurodesis destacan la yodopovidona
y el talco, "*** no siendo asi en nuestro medio, encontrandose como los dos farmacos mas
usados que fueron la yodopovidona y el 5 Fluoracilo, donde destacan que existen mucho
menores efectos adversos con el uso de la yodopovidona que con el 5 Fluoracilo dichos
resultados en nuestro estudio concuerdan con lo encontrado en la literatura.

El talco es uno de los agentes que menos recidivas de derrame pleural pueden
causar, pero que indudablemente las complicaciones pulmonares estan presentes en mas del
60% de los pacientes, “¥ en nuestro estudio no fue posible el valorar la tasa de recidiva del
derrame pleural con el uso de este agente ya que el uso en nuestra unidad es de sélo el
2.8%, el agente mas utilizado en nuestro medio fue el 5 Fluoracilo (53%), en segundo
lugar la yodopovidona (43%) pero con una incidencia de recidiva del 23% y del 7%,
respectivamente (grafica 1).

Comentario:

En el presente estudio, la variables de genero , grupo etario, etiologia y
comportamiento bioquimico del derrame pleural maligno fueron concordantes con lo
reportado en la literatura mundial por lo que las conclusiones de dichos estudios pueden ser
extrapoladas a nuestra poblacion reuniendo caracteristicas similares.

La utilizacién de los diversos farmacos depende de las condiciones del paciente, la
disponibilidad de los mismos y los recursos para su correcta utilizacién. El presente estudio
hace énfasis en la aplicacion de agentes esclerosantes mediante técnicas de minima
invasion, por lo que la aplicacion de talco intrapleural se ve restringida. El estudio compara
fundamentalmente los dos agentes mas utilizados en estas condiciones (yodopovidona y 5
fluoracilo), siendo uno de los pocos estudios en los que se valora la utilidad de este ultimo.
Los resultados comparativos y el analisis estadistico de la frecuencias de complicaciones y
recidivas sefialan que:

a) Ambos farmacos son de facil accesibilidad y aplicacion sencilla.

b) La yodopovidona tiene como ventajas una frecuencia menor de recidivas y menos
efectos adversos en cuanto a fiebre y dolor pero no asi con sangrado.

¢) La reincidencia de derrame pleural y la necesidad de aplicaciones multiples fue
mayor en los pacientes con uso de 5 FU.
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En base a los resultados del estudio es recomendable la evaluacidon particular de
cada caso para la decision de la aplicacion de uno u otro agente esclerosante. Sera
necesario la realizacion de estudios con mayor nivel de evidencia que valoren la efectividad
y seguridad del 5 fluoracilo como agente esclerosante.
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TABLAS:

Tabla 1: Método diagnostico utilizado en la

determinacion de la neoplasia:
Método DianéstiCO Frecuencia %

Citolégico 72 50.0
Cirugia 34 23.6
Biopsia 34 23.6
Citolégico y Cirugia 3 2.1
Ciru_gia_y Biopsia por 1 07
aspiracion

Total 144 100.0

Tabla 2a: Aspecto del liquido pleural:

Color del Liquido Pleural Frecuencia Porcentaje

NE* 68 47.2
Amairillo 1 0.7
Turbio 53 36.8
Hematico 18 12.5
Claro 4 28
Total 144 100.0

* NE= No especificado

Tabla 2b: Caracteristicas citologicas y quimicas del liquido pleural:

Desviacion

Caracteristica Media Estandar Minimo Maximo

pH 7.7 0.4 6.8 9.0 108
DHL 725 941 120 5195 78
Proteinas 3073 2063 57 9440 82
PMN% 40 45 4 126 9
MN% 52 34 3 96 12
Linfocitos 80 21 10 100 104
Neutrofilos 28 21 2 90 72
Glucosa 104 28 19 199 87
Cloro 105 16 10 138 88
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Tabla 3: Frecuencia de las neoplasias asociadas
al derrame pleural:

Tipo de Cancer Frecuencia Porcentaje
Mesotelioma 12 8.3
Ca broncogénico 33 229
Ca Mama 56 38.9
Ca Ovario 7 4.9
Linfoma 9 6.3
Ca et 2
Ca vesicula 3 21
Ca tiroides 6 4.2
CaCu 8 5.6
Ca recto 1 0.7
Carenal 3 21
Ca prostatico 2 1.4
Sarcoma sinovial 1 0.7
Total 144 100.0

Tabla 4: Agentes esclerosantes mas utilizados
en pleurodesis

Farmacos usados Frecuencia| Porcentaje
Yodopovidona 63 43.8
5-FU 74 51.4
Talco 4 28
Tetraciclina 1 0.7
Combinado 2 14
Total 144 100.0

Tabla 5: Frecuencia de complicaciones por
la pleurodesis:

Frecuencia Porcentaje

Fiebre 12 8.3
Dolor 32 222
Sangrado 14 9.7
Loculacion 10 6.9
Fiebre / Dolor 72 50.0
Sangrado / Loculacion 3 2.1
SE* 1 0.7
Total 144 100.0

* Sin especificar
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Tabla 8: Farmaco usado v complicaciones mas frecuentes:

COMPLICACIONES

FARMACO USADO Fiebre | 5angradc
Y Y TOTAL
Fiebre = Dolor 3angradc| Loculaciéi  Dolor Fiebre
Yodopovidona N 9 15 9 4 25 0 62
o )
%odefarmaco | 44500 0429  14.5% 6.5%  40.3% 0.0% | 100.0%
usado
N
5-Fluoracilo 3 7 4 S 42 3 4
o )
%o defarmaco | 440, 9309 5.4% 6.8% 56.8%  41% | 100.0%
usado
N
Talco 0 0 0 1 3 0 4
o .
% de farmaco 0% 0% 0% 250%  75.0% 0% 100.0%
usado
N
Tetraciclina 0 0 0 0 L 0 1
o ,
%o de farmaco | - 50, 0% 0% 0%  100.0% 0% | 100.0%
usado
N
Yodopovidona 0 0 L 0 L 0 2
% de farmaco
Y usado 0% 0% 50.0% 0% 50.0% 0% 100.0%
5 Fluoracilo
N 12 32 14 10 72 3 143
% de farmaco o o o o o o o
Total usado 8.4%  22.4% 9.8% 7.0% 50.3% 2.1% 100.0%
Grafica 1: TRATAMIENTO DEL DERRAME PLEURAL
100.0% ]
80.0% -
60.0% %
40.0% -
20.0% —:
0.0% - z
Exito Exito Recidiva
56/63 7/63 51/74 231I74
YODOPOVIDONA 5 FLUORACILO
FIGURAS:
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Figura 1, 2: El paciente se sienta comodamente inclinado hacia adelante,
apoyando los brazos sobre una superficie firma. ©*

Fig 1 g e ) Fig 2

Figura 3, 4: Diferentes localizaciones para insercion de sonda de pleurostomia
LAM: Linea axilar media LAA: linea axilar anterior, LAP Linea axilar posterior. ®

) / \

Quinto
espacio
intercostal

/ i,,..ﬂ -1 e, / Sexto.
ST espacio

/ \ intercostal
I o4

Fig 1 LMC  LAA LAM LAP
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Tabla 6: Farmaco usado y numero de dosis usada:
Farmaco usado

Yodopovidona N 54 7 2 0 63
o .
hdefarmaco  gs7%  11.1%  32% 0.0% 100%
5-FU N 57 15 1 1 74
o ,
Yo dﬁsf:ggaco 770%  203%  14%  1.4% 19,2'0
Talco N 3 1 0 0 4
o .
pdefarmaco  750%  250% 00% 0.0% o
Tetraciclina N 1 0 0 0 1
o ,
Yo dﬁsf:ggaco 1000%  00%  00%  0.0% 19,2'0
Yodopovidona N 0 2 0 0 2
Y % de farmaco o o o o 100.0
5 Fluoracilo usado 0.0% 100.0% 0.0% 0.0% %
Total N 115 25 3 1 144
o .
fdefarmaco 7999 4749  21% 07% 000
usado %o
Tabla 7: Farmaco usado y recidivas:
Farmaco usado recidiva
Yodopovidona N 56 7 63
% 88.9% 11.1% 100.0%
5-Fluoracilo N 51 23 74
% 68.9% 31.1% 100.0%
Talco N 4 0 4
% 100.0% 0.0% 100.0%
Tetraciclina N 1 0 1
% 100.0% 0.0% 100.0%
Yodopovidona y 5 Fluoracilo N 0 2 2
% 0.0% 100.0% 100.0%
N 112 32 144
% 77.8% 22.2% 100.0%
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Apéndice I

HOJA DE REGISTRO DE DATOS:

FICHA CLINICA:

Nombre: Expediente
Edad: | Ocupacion:
Sexo: L de residencia:

FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS:

Diabetes Mellitas

Hipertension

Otros

DERRAME PLEURAL:

Unilateral

Bilateral:

ANTECEDENTES DE CANCER:

Tipo Céncer

Tiempo Dx

Método dx del Ca:

1) Cirugia

2) Citologico

3) Trucut / biopsia

4)Otros

Citoquimico  del
liquido pleural:

Ph:

DHL:

Prot:

Diferencial:

SONDA PLEURAL:

SI

NO |

Tiempo:

COMPLICACIONES:

Fiebre

Dolor

Sangrado

Anafilaxia

Otros

PLEURODESIS:

Farmaco:

Dosis:

No.

Aplicaciones:

Recidiva

Tiempo

SOBREVIDA:

Tiempo:
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ABREVIATURAS

DPM Derrame pleural maligno
PQ Pleurodesis quimica
PQx Pleurodesis quirtrgica

LDH Deshidrogenasa lactica

VEGF Factor de crecimiento endotelial



DERRAME PLEURAL

INTRODUCCION

El derrame pleural, es una entidad clinica comiin que se presenta en mas de un
millén de pacientes cada afioVEs el resultado de la acumulacion de liquido en el
espacio pleural, es un problema medico comun. Este es debido a varios mecanismos,
que incluyen el aumento de la permeabilidad de la membrana pleural, el aumento en
la presion capilar pulmonar, la disminucion de la presion negativa intrapleural, la
disminucioén de la presion oncotica y la obstruccion del flujo linfatico >

La acumulacion de liquido en el espacio pleural, indica la presencia de
enfermedad que puede ser pulmonar, pleural o extrapulmonar. Hasta el 22% de estos
derrames son malignos, y mas de 100,000 requieren de tratamiento anualmente. -*
» En vista de que el diagnoéstico diferencial que hay que hacer en este padecimiento,
es extenso, deberd de realizarse un estudio sistematico, que incluya las caracteristicas
clinicas, radiograficas, bioquimicas, estudios diagndsticos invasivos, evolucion
clinica, donde en este caso se abordara en relacion a los derrames pleurales
malignos® "

La incidencia en Estados Unidos del derrame pleural, es de aproximadamente 132
casos por 100 000 habitantes.  Los derrames infecciosos, tuberculosos y de otras
causas, continuan siendo frecuentes en los paises en desarrollo, no asi en los paises
desarrollados, en los que la insuficiencia cardiaca, el cancer, la neumonia y el
embolismo pulmonar, son las principales causas de derrame pleural no maligno. El
derrame pleural maligno su principal causa es metastasico. El cancer de mama y de
pulmoén constituyen mas del 75% de todos los casos. * © Cualquier organo
intratoracico con afectaciéon carcinomatosa puede dar derrame pleural maligno. Sin
embargo, el espectro de enfermedades que pueden causar un derrame pleural es
extenso y oscila entre complicaciones de enfermedades pulmonares y
extrapulmonares manifestacion de enfermedades sistémicas y enfermedades pleurales
propiamente dichas.®”¥



ASPECTOS ANATOMICOS DEL ESPACIO PLEURAL

El espacio pleural, mide aproximadamente entre 10-20 micras de ancho, entre la
pleura visceral y la parietal. En muchos mamiferos el volumen que existe de liquido
pleural es de 0.1 a 0.2 mlI/Kg. de peso corporal. El liquido pleural normal, esta libre,
es incoloro, con proteinas < de 1.5g/dL. Contiene aproximadamente 1500 células/ml
con predominio de monocitos, un pequefio niumero de linfocitos, macréfagos y
células mesotelilales y muy escasos leucocitos polimorfonucleares, con ausencia de
eritrocitos.

La pleura parietal y visceral se mantienen adosadas y en el hilio son penetradas por
los vasos pulmonares y bronquiales y por los bronquios principales con sus nervios y
linfaticos acompafiantes. El area de las dos superficies pleurales es aproximadamente
de 2,000 cm?. (en un hombre de 70 Kg.) unidas las cisuras interlobares de la pleura
visceral y el receso costofrénico de la pleura parietal. '

La pleura visceral esta formada por una sola capa de células mesoteliales, una
membrana basal y capas de colagena y de tejido eléstico, ademas de microvasos y
linfaticos. La célula mesotelial es pleomorfica y varia de ser una célula plana, con un
nucleo alargado que no se diferencia completamente del citoplasma, a una de forma
cuboidal o columnar, con un nucleo redondo, no obstante sus diferencias, en
morfologia, las células mesoteliales siempre forman una sola capa en todos los sitios.
Las células mesoteliales varian de grosor de 1 a 4 micras y una superficie con un
diametro de 16 a 40 micras y tienen microvellosidades en su superficie, de
aproximadamente 0.1micra de diametro y mas de 3 micras de longitud. La densidad
de las microvellosidades es mayor en las células mesoteliales de la pleura visceral
que en las de la parietal, posiblemente para atrapar glicoproteinas ricas en acido
hialurénico, principalmente en la porcion inferior del térax, para disminuir la friccién
entre el pulmoén y la pared toracica. ”

Existen aberturas entre las células mesoteliales, estomas, que miden de 2 a 12
milimicras y se observan unicamente en la superficie de la pleura parietal por
microscopia electronica. Estos estomas, comunican directamente con una laguna
linfatica, el techo contiene monticulos de colagena. El estoma es un punto de salida
de liquido pleural, proteinas y células que son removidas del espacio pleural.

La pleura parietal humana se nutre por ramas de las arterias intercostales y de la
mamaria interna, la pleura mediastinal por ramas de la arteria bronquial,
diafragmatica superior, mamaria interna y arteria mediastinal y la pleura apical por
ramas de arteria subclavia o sus colaterales. El sistema venoso de la pleura parietal
drena en las venas bronquiales, la pleura diafragmatica se nutre por ramas de la
arteria mamaria interna de la aorta toracica y abdominal y de la arteria celiaca; y
drena en la cava inferior y el tronco braquiocefalico.

Los linfaticos de la pleura visceral, han sido estudiados mediante inyecciones de
medio de contraste radio opaco. Los linfaticos del pulmoén constituyen un plexo
superficial situado en el tejido conectivo subpleural, y otro plexo profundo,
localizado alrededor de los bronquiolos y los vasos sanguineos.

Los linfaticos subpleurales, drenan en grandes colectores de vasos linfaticos,
situados entre los segmentos y los l6bulos y son mas abundantes la superficie
mediastinal que en la superficie costal de los pulmones.



Los linfaticos pulmonares drenan hacia el hilio, ya sea a través del pulmon o la
pleura misma. Las valvas de los linfaticos son abundantes hacia el lado pleural, El
drenaje linfatico, del espacio pleural, tiene un impacto importante en la produccion
del liquido pleural, en condiciones normales y en procesos patologicos El drenaje
linfatico del espacio pleural, se inicia en los estomas, que tienen una densidad en el
hombre de cerca de un estoma por milimetro cuadrado, miden 2 x 6 micras de ancho
y estan localizadas principalmente en el mediastino caudal y sobre la pleura costal y
diafragmatica. Los estomas conectan con las lagunas linfaticas situadas exactamente
por abajo de la capa mesotelial formando valvas. Las lagunas linfaticas drenan en
grandes canales linfaticos que corren a lo largo del espacio intercostal y drenan
dentro del mediastino.

La pleura de la pared toracica anterior y de la porcion anterior del diafragma, drena
en nodos linfaticos esternales, la porcion media de la pleura diafragmatica drena en
los nodos del mediastino medio, la porcion anterior de la pleura diafragmatica, drena
en los nodos del mediastino anterior, la porcion posterior de la pleura diafragmatica
drena en los nodos del mediastino posterior y la pleura parietal costal drena en los
nodos linfaticos intercostales.

La mayor parte de los linfaticos de la pleura visceral drenan en los nodos linfaticos
del mediastino medio, y la pleura visceral de los l6bulos inferiores fluye dentro de
los nodos linfaticos del mediastino posterior. '

FORMACION DEL LIQUIDO PLEURAL

Normalmente la entrada y salida de liquido y proteinas del espacio pleural, se
encuentra en balance, y en un volumen de liquido y una concentraciéon de proteinas
constante, cuando se presentan cambios en la presidon micro vascular o en la
permeabilidad, este balance desaparece con la consiguiente acumulacion de liquido y
cambios en la concentracion de proteinas.

El liquido pleural es, esencialmente liquido intersticial de la pleura parietal, se nutre
por la circulacion sistémica y de la presion en el espacio pleural es sub atmosférica y
menor que la presion en el intersticio del espacio subpleural, existe, un gradiente de
presion del intersticio pleural al espacio pleural, el endotelio micro vascular, es la
unica barrera importante para el intercambio de solutos y agua en el espacio pleural.

La contribucion de la pleura visceral a la formacion del liquido pleural y
concentracion de proteinas en el hombre normal, es minima, debido a la distancia
que hay entre los microvasos de la pleura y el mesotelio, también a la baja presion de
filtracion en la micro circulacion de la pleura visceral a medida que las vénulas
drenan dentro de las venas pulmonares de baja presion.

El filtrado inicial de proteinas proveniente de la circulacion sistémica tiene una
concentracion de 0.3 a 0.4 g/dL. aproximadamente. Sin embargo mucha del agua
filtrada, es absorbida rdpidamente dentro de las veénulas de baja presion,
concentrandose las proteinas del intersticio a 1-1.5 g/dL. "

La evidencia para considerar que existe un bajo promedio de filtracion, se basa en
estudios de equilibrio de albimina radiomarcada, del espacio itntravascular al espacio
pleural, se encontré6 un promedio de liquido pleural de 0.01ml/(Kg/h) o de
aproximadamente 7ml/kg dia en ovejas de 30Kg. En el hombre la produccion normal
de liquido pleural es de 0.01 ml/Kg por hora, “" La produccion aumentada del
liquido es determinado por el proceso inflamatorio.



FISIOPATOGENIA

Existen seis mecanismos responsables para la acumulacion de un volumen anormal
de liquido pleural.

1) Aumento en la presion hidrostatica de la circulacion micro vascular estudios
indican que la presion venosa sistémica es el mas importante determinante de la
formacion de liquido pleural y de su volumen.

La elevacién en la presion capilar en cufia es el mas importante determinante en el
desarrollo del derrame pleural en la insuficiencia cardiaca; el liquido que se pierde
en el intersticio pulmonar, se moviliza a través de la barrera mesotelial y por un
gradiente de presion intersticio-pleura.

2) Disminucion en la presion oncdtica, en la circulacion micro vascular: pacientes
con bajos niveles de albimina sérica pueden aumentar la tendencia a formal liquido
en el intersticio pleural. Esto aumenta el ingreso de liquido bajo en proteinas de la
superficie de la pleura parietal con una contribucion de la pleura visceral.

3) Disminucion en la presion en el espacio pleural. El aumento en la presion
negativa pleural junto con un gradiente hidrostatico a través de la pleura parietal
aumenta la tendencia para la formacion de liquido pleural. Ademas, la separacion del
pulmén y la pared toracica disminuye el movimiento del liquido del espacio pleural
e inhibir el drenaje linfatico optimo. Clinicamente, un gran derrame pleural se
presenta cuando existe un colapso pulmonar casi completo.

4) Aumento de la permeabilidad de la circulacion microvascular. Mas liquido y
proteinas pueden perderse a través del pulmon y la microvasculatura pleural debido a
mediadores de la inflamacion. Ademas el drenaje linfatico esta disminuido en la
neumonia debido a la oclusion de los estomas de la pleura parietal por fibrina, restos
celulares y mesoteliales.

5) Alteracion en el drenaje linfatico del espacio pleural. El bloqueo en cualquier
punto del sistema linfatico, del estoma o de los nodos linfaticos mediastinales,
secundarios a cancer o fibrosis, da como resultado acumulacién de liquido en el
espacio pleural. El aumento en la formacion de liquido pleural en el cancer, puede ser
producido, por alteraciones en la permeabilidad micro vascular. Sin embargo los
derrames pleurales grandes, son resultado de la afeccion del sistema linfatico.

6) Por filtracion de liquido del peritoneo a la cavidad pleural. ©-'?

En cualquiera de las condiciones que produzcan ascitis, provoca un derrame pleural
por el paso del liquido a través de los linfaticos diafragmaticos; o de los defectos
diafragmaticos. Estos defectos diafragmaticos son pequefios, son menores de un
centimetro de didmetro.

El liquido se moviliza de la cavidad peritoneal al espacio pleural, debido a un
gradiente de presion a través del diafragma, este liquido en el espacio pleural, se
acumula porque excede el ritmo de salida por los linfaticos pleurales. > '* 1%



DERAME PLEURAL MALIGNO (DPM)

El derrame pleural maligno (DPM) se define por la presencia de células malignas
en el liquido pleural o por la demostracion de neoplasias obtenidas por: biopsia
percutanea, toracoscopia, toracotomia ¢ autopsia. !+ '

La incidencia anual de DPM, en los Estados Unidos, se estima en mas de 150.000
casos por afno. En series post mortem, el DPM se encontrd en el 15% de los pacientes
que murieron con enfermedad maligna. ¢-'%

El DPM es una causa de exudado pleural; el 42 al 77% de los exudados pleurales
son secundarios a malignidad y es la primera causa etiolégica de DPM en pacientes
mayores de 60 afios. Casi todos los DPM son exudados, aunque un 10% son
trasudados, y de predominio mononucleares. !+ ' '®

En un meta analisis, Heffner et al, encuentran que el cancer de pulmon representa
el 43% y el cancer de mama, el 18%. “? Tumores menos cominmente asociados con
DPM son los de ovario, gastrointestinales, hematologicos y urinarios, en menos del
5%. @19 En el 5 al 10% de los DPM, el tumor primario no es identificado. El mayor
porcentaje de los DPM es por el tipo histologico adenocarcinoma. "?. Estudios post
mortem sugieren que la mayoria de las metastasis pleurales provienen de émbolos
tumorales en la superficie pleural visceral, que diseminan a la pleura parietal.

Existen otros mecanismos patogenos para la formacion de liquido pleural en el
DPM:

1) Por infiltracion directa de las superficies pleurales, debido a tumores de la pared
toracica.

2) Microembolias por diseminacion hematdgena a través de la circulacion pulmonar
que afecta al pulmon, y la superficie de la pleura visceral.

3) Diseminacion linfatica, secundaria a bloqueo tumoral de los nodos linfaticos
mediastinales, infiltracion del conducto toracico.

4) Por aumento en la presion negativa intrapleural.

5) Secundaria a la aplicaciéon de quimioterapia o radioterapia, que condicionan la

aparicion del derrame pleural. @719

Es importante diferenciar el DPM del derrame pleural paramaligno, que se refiere a
aquellos derrames que no son el resultado de invasion neoplasica de la pleura, pero que
se relacionan con el tumor primario, ¢ implican un manejo terapéutico y pronéstico
totalmente diferentes. Ejemplos incluyen: neumonia obstructiva con derrame asociado,
obstruccion del conducto toracico con desarrollo de quilotorax, embolismo pulmonar,
trasudado pleural secundario a atelectasia obstructiva y o secundario a baja presion

oncdtica por caquexia, por complicaciones de la terapia (radioterapia, quimioterapia).
(5,6,15,20,21, 22)

DIAGNOSTICO CLINICO

Los pacientes con DPM presentan tos disnea y dolor toracico; de no haber tumor
intra o extratoracico diagnosticado se debe insistir en los antecedentes de exposicion a
todo tipo de carcinogénos y, en los personales de neoplasias, inclusive aparentemente
benignas, es frecuente que el derrame ocurra en etapas tumorales avanzadas; ¢ la
ausencia de fiebre tiene una sensibilidad de 94% y una especificidad de 35% como
indicador de neoplasia maligna, la disnea es progresiva y se presenta en derrame
pleural mayor de 500 ml, - '>'% 2429 eg importante la velocidad con que se acumula el
liquido y el estado anatomo funcional del pulmoén subyacente; puede haber tos
dolorosa y dolor sordo mal localizado o lancinante, intercostal, localizado. Se puede
integrar el sindrome de derrame pleural en derrames importantes sin obstruccion



bronquial o consolidacion pulmonar significativas: disminucion de la movilidad, de las
vibraciones vocales, de la transmision de la voz y del ruido respiratorio, submate o
mate y en ocasiones, datos de desplazamiento mediastinal. > 2%

DATOS DE IMAGEN

La evidencia temprana del derrame pleural con borramiento de ambos angulos
costodiafragmaticos o cardiofrenicos por medio de la tele de torax, se puede detectar
desde 125 ml de liquido, pero esto depende de la calidad de la radiografia y de las
diferentes proyecciones de la misma *-*. El corazon es de tamafio normal en ausencia
de cardiopatia, derrame pericardico, etcétera. (“7-**>329
La tomografia computarizada (TC) permite evaluar patologia del parénquima
pulmonar, el estado de los nodos linfaticos hiliares y mediastinales, engrosamiento
simple o nodular de la pleura, placas pleurales que sugieran asbestosis, presencia de
liquido y metastasis hepaticas y adrenales. "-*>*” El ultrasonido (US) puede ser util para
guiar la toracocentésis de pequefios derrames que se diagnostican con la radiografia
anteroposterior en decubito lateral. Actualmente un método no invasivo es la
tomografia con emision de positrones (PET) que detecta lesiones malignas menores a 1
cm. de didmetro, con una sensibilidad del 96.8% y una especificad del 77.8%.. *-¢-*"2%

DIAGNOSTICO ETIOLOGICO

Ante la sospecha clinica y/o radioldgica y/o datos de laboratorio del liquido pleural
de la existencia de un posible DPM primario o metastasico, el diagnostico debe
establecerse por la demostracion de células malignas, el liquido pleural o en el tejido
pleural. Practicamente todos los derrame pleurales malignos son exudados, con los
criterios descritos por Light: Proteinas del liquido pleural/proteinas séricas >0.5, LDH
del liquido pleural/LDH sérica >0.6, LDH del liquido pleural mas de dos tercios del
limite superior normal para el suero. Es frecuente un pH menor de 7.2, con glucosa <
60 mg/dL. Marcadores tumorales en el liquido pleural, como lo son los genes del p53,
Ki67, y el factor de crecimiento endotelial (VEGF), con una sensibilidad y
especificidad que puede ir desde el 30 al 96%. (-2-2!124293031.32)

La citologia del liquido pleural confirma generalmente el DPM, en pocos casos
existen falsos positivos. ®¥ La citologia encontrada mas frecuente es el adenocarcinoma,
la histologia tiene una sensibilidad del 70% al 80%, y junto con la biopsia puede llegar
a tener una sensibilidad y especificidad del 98%; ambas son complementarias, y una de
ellas puede ser positiva mientras que la otra sea negativa (estudios han mostrado que el
7-12% de pacientes con DPM pueden ser diagnosticados por biopsia pleural cuando la
citologia es negativa), la sensibilidad diagndstica con la combinacién de ambas. - & 1°
1718, 21,2639 T .a menor sensibilidad de la biopsia pleural se debe a : estadio precoz con
minima afectacion pleural, distribucion del tumor en areas no tomadas durante la
biopsia ciega, de la dificultad en la obtencion de muestras y/o experiencia del operador
para obtener la biopsia. Cada procedimiento diagndstico de biopsia pleural se debe
acompaiiar de un estudio citologico. 72" 3% 3639

Un segundo examen citoldgico y una nueva biopsia pleural ( sensibilidad 60%)
estan indicados cuando las primeras pruebas han sido negativas y se mantiene un alto
nivel de sospecha de malignidad. *'*?** Es muy importante la bisqueda del tumor
primario que ocasion6 el derrame pleural maligno habitualmente el DPM aparece como
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complicacion metastasica de un tumor diagnosticado previamente. **¥ En una cuarta
parte de los pacientes, el derrame es el Uinico signo de recidiva tumoral y, aunque suele
aparecer dentro de los 6 primeros afios tras el descubrimiento del tumor, se han descrito
derrames neoplésicos pasados 23 afios del diagnostico y tratamiento del tumor
primario, y en mas del 50% de los pacientes el derrame pleural fue el primer signo de
cancer (signo de enfermedad avanzada que empeora el prondstico). -2 3%3¢3

La fibrobroncoscopia estd indicada cuando hay lesiones endobronquiales que son
sospechadas por hemoptisis, atelectasia, derrame pleural con sospecha de malignidad,
o previa a pleurodesis para descartar obstruccion endobronquial, pero no esta indicada
de rutina en derrames pleurales no diagnosticados. ®

TRATAMIENTO DEL DERRAME PLEURAL MALIGNO
PLEURODESIS

Pleurodesis es la adherencia permanente entre la pleura parietal y la pleura visceral
inducida por:

1) Estimulos “naturales” de tipo infeccioso, inflamatorio o traumatico.

2) Introduccion deliberada de sustancias a la cavidad pleural, pleurodesis quimica (PQ).
3) Procedimientos quirurgicos realizados sobre las hojas pleurales, pleurodesis
quirtrgica (PQx). La forma mas sencilla de pleurodesis deliberada es la PQ, extraccion
del liquido e introduccién de la sustancia esclerosante; la mas compleja, PQx, seria la
pleurectomia parietal. 7*!+1%3%

OBJETIVOS DE LA PLEURODESIS

Se pretende evitar la recurrencia del derrame y la préctica de toracocentésis o
inserciones repetidas de sondas evitar la morbilidad, y mejorar la calidad de vida que le
resta al enfermo. La toracocentésis repetidas o la colocacion de sonda pleural implican
pérdida de proteinas y electrdlitos, engrosamiento pleural y encarcelamiento pulmonar,

empiema, lesion pulmonar, fistula bronquiolo o broncopleural y esfacelo de la piel. ¢
39)

INDICACIONES DE LA PLEURODESIS

La disnea atribuible a la recurrencia del derrame, es la unica indicacion para
pensar en pleurodesis; ningtin otro sintoma mejora con ella. **3%32

Es recomendable recordar siempre que se trata de un enfermo en etapas avanzadas
también, que hay enfermos con carcinoma broncogénico de células pequefias, cancer de
mama o linfomas, cuyos derrames pleurales responden a quimioterapia, u
hormonoterapia, en el caso de mama.

Se considera valida la practica de pleurodesis desde el primer contacto con el
enfermo que tiene diagnostico de una neoplasia maligna y que desarrolla derrame
pleural de la mitad o mas del hemitorax, sintomatico o no, sin esperar a su recurrencia y
empeoramiento del estado general, en especial en casos de mesotelioma, cancer de
mama y adenocarcinoma pulmonar periférico o de células pequefias, que
frecuentemente se acompafian de derrame recurrente.
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La pleurodesis se indica en derrames neoplasicos recurrentes, > pacientes con

drenajes mayores a 150 mL diarios. Liquidos con pH < 7.3, glucosa < 60 mg,
descartando la posibilidad de infeccion pleural, lo que anteriormente se usaba como
indicadores para valorar la necesidad de pleurodesis y el prondstico de sobrevida, esto
se confirma en un meta analisis de 400 pacientes donde se determiné el pH, y se
concluy6 que no es un predictor de sobrevida. % ***" >4 Sj después de extraer 1,000-
1,500 mL el enfermo presenta dolor intenso, tos intensa o aumento de la disnea, es
conveniente suspender el procedimiento y tomar una radiografia de torax ante la
posibilidad de neumotdrax hipertensivo o edema por expansion pulmonar rapida; el
drenaje rapido se puede obviar si el liquido drena por gravedad. - '*-3%

La biopsia pleural cerrada de tres cuadrantes en las porciones bajas del térax (hecha
inmediatamente después de la toracocentésis), o la biopsia con aguja guiada por
tomografia, aumenta las posibilidades de obtener un resultado positivo. La biopsia y el
liquido deben enviarse inmediatamente a estudio anatomopatolégico.

CONTRAINDICACIONES DE PLEURODESIS

Las contraindicaciones de la pleurodesis es la alteracion de las pruebas de
coagulacion y la insuficiencia renal con creatinina > 6.0 mg; la indicacion debera ser
muy cautelosa en derrames pequefios en enfermos con ventilacion mecanica e
insuficiencia respiratoria, particularmente cuando hay pulmén tnico. ‘***V La
pleurodesis no estd indicada para mejorar sintomas diferentes a la disnea, mejorar la
radiografia, tranquilizar la conciencia del médico o de la familia, aumentar la
estadistica personal, cuando el mediastino estd desplazado hacia el lado enfermo ni en
enfermos terminales o agénicos. “**¥

CANDIDATO IDEAL PARA PLEURODESIS

Los mejores resultados de la pleurodesis se obtienen cuando se realiza en un
enfermo con diagnostico confirmado de malignidad, Karnofsky mayor a 40 y esperanza
de vida mayor a 3 meses, que no se beneficia con la quimioterapia, con disnea que
mejora después de evacuar un derrame de mas de la mitad del hemitorax, y pulmon
libre de enfermedad que hace contacto con la pared después de extraer el liquido,
porque no hay obstruccion bronquial ni engrosamiento pleural.

Sin embargo, cavidades pleurales relativamente pequefias pueden ocluirse por
fibrosis después de la aplicacion del agente esclerosante.* 9

AGENTES QUIMICOS PARA REALIZAR LA PLEURODESIS:

El agente ideal para PQ debe ser barato, de facil acceso, efectivo en cortos periodos
de exposicion, permitir la deambulacion mientras actia, no producir morbilidad local,
no absorberse y, por tanto, no producir morbilidad sistémica y no acompaiarse de
recurrencia de liquido. ®
Los numerosos agentes que se han empleado para inducir pleurodesis se pueden
agrupar en:

1) Antibiodticos como la doxiciclina y la minociclina; la tetraciclina, muy empleada en
otra época, ya no esta disponible en algunos paises

2) Antisépticos locales como la yodopovidona y el nitrato de plata
3) Quimioterapicos, como bleomicina, doxorrubicina, mitoxantrona y 5 Fluoracilo 14

(42)
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4) Polvos, como talco (3 Mg0, 4Si and H20) (la primera referencia de éste como agente
inductor de pleurodesis data de 1935) (- #31:4243:4%)

5) Antipaludicos, como la quinacrina.

6) Otros, como la terapia génica, inmunomoduladores. 7 '***

No es facil hacer una comparacion objetiva de los resultados de los diferentes
agentes descritos en la literatura porque hay gran variabilidad en el disefio de los
estudios, dosis, método de administracion y tiempo de exposicion del agente, asi como
de los criterios de efectividad usados para medir el resultado; por ejemplo, el talco se
emplea en polvo y en solucion con diversas soluciones, introducido por toracoscopia,
toracotomia, sonda o catéter, en dosis de 1 a 14 gramos. ©"-*9

En general, la pleurodesis da buenos resultados en el 66+18%. El talco en polvo,
73£17%; solucion de talco, 68+17%; bleomicina, 62+16%; doxiciclina, 61+19%, y la
yodopovidona del 64 al 100%, para mencionar a los mas usados y de accesibilidad casi
universal‘ (1,8,15,42, 44, 45)

TECNICA DE LA PLEURODESIS

Se puede realizar en la cama del enfermo, en la sala de urgencias, en los cubiculos
de consulta, en la sala de procedimientos o en un quiréfano de hospital. La pleurodesis
se puede hacer inmediatamente después de la toracocentésis y la biopsia pleural. Se
debe evitar el dolor para facilitar las maniobras y mantener estrictas condiciones de
asepsia y antisepsia. ¢

La toracocentésis se puede realizar con un catéter pleural o vascular delgado, de
una o varias vias o con una sonda delgada, aspirando lentamente la mayor cantidad de
liquido, o drenaje por gravedad, hasta lograr contacto entre pulmon y pared confirmado
con una radiografia de torax; luego se introduce la sustancia esclerosante.

En México, la pleurodesis es practicada casi siempre por el neumologo, el cirujano de
térax y a veces por el oncologo médico; en otros paises, el neumologo y el cirujano de
torax, aunque, el imagendlogo intervencionista introduce catéteres finos o sondas de
pequefio calibre con ayuda de ultrasonido para drenar derrames libres o loculados y
luego realiza PQ. 7%3%%)

Si se va a instalar de primera intencion, se emplea una sonda multifenestrada de calibre
24 a 30 Fr, pero puede ser mas delgada o mas gruesa, siempre en el sitio de mayor
declive, dirigida hacia atras y conectada a un equipo de drenaje pleural con succion de
10 a 20 cm de H20; la succion puede ser intermitente para evitar el edema pulmonar
por expansion rapida. La expansion pulmonar se confirma con radiografias seriadas; la
sonda se retira cuando el drenaje es de 100 mL o menos durante dos dias seguidos.
Cuando el drenaje es superior a 150 mL diarios se puede repetir la introduccion del

agente esclerosante tomado siempre en cuenta las dosis maximas aconsejables. @ 3" *
46,37, 38. 54)

La PQx se realiza en una sala de procedimientos con mediastinoscopio o
toracoscopio de canal de trabajo amplio, por un solo acceso, bajo anestesia local y
sedacion. V' Primero se toman biopsias de las areas sospechosas, se despegan
adherencias y retiran natas de fibrina que limitan la expansion pulmonar; la sensibilidad
diagnostica de la biopsia toracoscopica, hasta 95%, es muy superior a la de la
toracocentésis o la biopsia pleural cerrada. Se introduce entonces el agente esclerosante,
se coloca una sonda de drenaje y se expande el pulmén para cerrar el acceso a la
cavidad. 7*"
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El talco se emplea en dosis de 4 a 5 gramos como polvo dispersado por una jeringa
asepto o un dispositivo comercial en el quirdéfano, en la sala de procedimientos
directamente sobre las superficies pleurales, la soluciéon de yodopovidona o Isodine se
puede usar diluida o no, en la misma forma. ®¥ La videotoracoscopia realizada bajo
anestesia general y ventilando solamente un pulmén permite acceder a la cavidad
pleural por varios sitios y realizar procedimientos mas complejos de pleurodesis como
la abrasion mecanica o térmica. “**-*) Por otra parte, se lava la cavidad antes de cerrar
el torax; emplean yodopovidona para pleurodesis, realizando primero abrasion de la
pleura parietal con gasa, seguida de la introducciéon de 100 mL de yodopovidona

diluida o sin diluir, que se aspira al quedar cerrado el torax y se conecta a la succion.
@1).

PLEURODESIS “CERRADA”

La técnica de la PQ varia de un lugar a otro y no hay evidencia sobre cual es la
mejor. Existen varias técnicas:

Lo primero es la colocacion adecuada del paciente ( figura 1 y 2), y sitio sitio ideal
para la puncion y/o colocacion de sonda endopleural( figura 3 y 4) ®
1) Se introduce una sonda 24 a 30 Fr multifenestrada o empleamos la que ya tiene el
enfermo, con drenaje superior a 100 mL por dia; el pulmén debe estar en contacto con
la pared. De 20 a 100 mL de yodopovidona, 4 a 5 gramos de talco o 60 U de bleomicina
se llevan a 50 6 100 mL con solucion salina isotonica; la yodopovidona se puede usar
sin diluir. Si se usa bleomicina o yodopovidona, instilamos primero 2 mg/kg de peso
ideal de lidocaina diluida en solucion salina isotonica; el talco se agita enérgicamente
para lograr una lechada sin grumos que puedan obstruir la sonda. La mezcla se
introduce por la sonda con una jeringa asepto evitando la entrada de aire, se pinza
cuatro horas, permitiendo deambulacion; luego se despinza la sonda, conecta a succion
de -15 a -20 cm. de agua hasta que el drenaje disminuye a 100-150 mL durante dos dias
consecutivos y se retira, > ' 3%

Pero si el drenaje es superior, repetir la aplicacion de yodopovidona hasta en cinco
ocasiones, aumentar su concentracion, o bien, agregar talco; en el caso de la
bleomicina, se usa una segunda dosis de 30 U. Con el uso de yodopovidona y/o talco
los resultados son cercanos al 100% de efectividad. ¢3¢+
2) Desde 1997 se evacua el torax con un catéter pleural o vascular de 3 a 5 mm de
diametro y se verifica que el pulmon esté expandido, se introduce la yodopovidona o la
bleomicina y se ocluye estérilmente durante cuatro a seis horas, en las que se permite
movilidad libre del enfermo; luego, se aspira la mayor cantidad de liquido y se toma
control radiografico; de acuerdo con el volumen aspirado y la imagen radiografica se
decide extraer el catéter o repetir la maniobra durante varios dias, hasta obtener menos
de 100 mL de liquido. %3744

Lo mas importante en la decision de la aplicacion del agente pleurodesico, mas alla
del volumen del drenaje diario es la adecuada aposicion pleural, que se evidencia en las
placas de térax. La aplicacion de pleurodesis sin la presencia de una adecuada
coaptacion pleural constituye un elevado riesgo de fracaso.

VENTAJAS DE LA PLEURODESIS QUIMICA
La PQ no operatoria es mucho menos onerosa que la realizada en una sala de

procedimientos o un quir6fano; los mejores agentes, ' ¢l talco estéril libre de asbesto y
la yodopovidona estan disponibles en todas partes, son efectivos y baratos, tienen baja
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morbilidad si se emplean correctamente y permiten contener costos. “* En algunos
paises existe gran experiencia con el uso de talco; sin embargo, puede ser toxico, por lo
que se considera mejor la yodopovidona. ®%2"

EFECTOS COLATERALES Y COMPLICACIONES DE LA PQ

La complicaciones después de la pleurodesis pueden variar considerablemente,
estas pueden ser desde malestar intrascendente hasta la muerte. ®” Se han comunicado
dolor, nausea, taquicardia, taquipnea, sindrome febril, encarcelamiento pulmonar por
engrosamiento de la pleura antes de lograr la expansion completa, edema pulmonar por
reexpansion rapida, insuficiencia respiratoria, sindrome de insuficiencia respiratoria
progresiva, neumonitis, atelectasia, empiema simple y loculado fistula broncopleural,
nefrotoxicidad, y activacion de mecanismos de coagulacion con inhibicion de
fibrindlisis, que pueden ser responsables de algunas muertes tempranas secundarias a
embolias pulmonares. ©*** %) Algunas de las complicaciones se deben a la absorcion
sistémica del agente y pueden depender de la dosis. En el caso del talco, parecen
relacionarse al tamafio de las particulas y/o la presencia de contaminantes; las
principales complicaciones sistémicas son las cardiovasculares, dolor toracico,
arritmias, e hipotension, otras como dafio pulmonar agudo y neumonitis aguda. “,Se
han comunicado mortalidades desde 0 hasta 32% “*** aunque esta mortalidad puede
tener relacion con el mal estado general de los enfermos.

DERRAME PERSISTENTE

Si se sigue acumulando liquido que produce disnea, el caso debe ser revalorado
individual y juiciosamente para buscar la razéon de la falla y el mejor procedimiento
para ese enfermo en particular. Se puede recurrir a:

1) Nuevos intentos de PQ con otro agente.

2) Toracocentésis repetidas, especialmente en enfermos con mal estado general y breve
esperanza de vida.

3) Si el pulmoén esta incarcelado, colocar una derivacion pleuroperitoneal bajo anestesia
local; la derivacion es aparatosa, y puede ocluirse hasta en el 12% de los casos. ®?

4) Usar la sonda existente o colocar una de pequefio calibre y conectarla en colectores
temporales o definitivos que permitan la evacuacion periodica de liquido con jeringa, o
bien mediante sistemas de succion domiciliarios (Pleurx); sin preocuparse ya por lograr
pleurodesis "-*”

5) Por mini toracotomia o toracoscopia intentar decorticacion de la pleura visceral , y
luego producir abrasion fisica, de la pleura parietal, sin llegar a la toracotomia formal y
la pleurectomia parietal. La decorticacion quirargica de la pleural visceral
frecuentemente produce fugas aéreas en un enfermo con neoplasia en etapa final; por
tanto, se debe ser muy juicioso antes de intentar procedimientos de resultados inciertos
en el mejor de los casos y frecuentemente mortales en el mundo real *'-*"

El empleo de esteroides es un factor condicionante de pleurodesis fallida. **
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JUSTIFICACION:

El incremento de las enfermedades neoplasicas en México en los ultimos afios es
cada vez mas importante, multiplicandose exponencialmente , encontrando que una de
las manifestaciones clinicas principales es el derrame pleural y desgraciadamente se ha
encontrado que la mayoria de los derrames pleurales neoplésicos estin presentes en
estadios finales de la enfermedad. ®* Uno de los principales tratamientos paliativos para
dicha sintomatologia es el empleo de la pleurodesis.

Actualmente se disponen de varios farmacos econdmicos para lograr la adherencia
de ambas pleuras. La eficacia de los agentes pleurodesicos ha sido discutida en
diversos articulos publicados; con escasa referencia al uso del 5 Fluoracilo, muy
utilizado en nuestro medio.

No se cuenta con estadisticas del manejo del derrame pleural maligno con
pleurodesis en los tultimos afos en el Hospital General de México. Es importante
conocer la eficacia y seguridad de los diferentes agentes esclerosantes utilizados en la
pleurodesis quimica y describir la experiencia que se tiene en su uso en nuestro medio
para tener un mejor soporte en las recomendaciones de su uso.

Ademas contar con estos datos pueden servir como base para el desarrollo de otros
trabajos de investigacion de tipo prospectivo.
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HIPOTESIS DE TRABAJO:

Por el tipo de disefio no lleva hipotesis.

OBJETIVOS:
OBJETIVO GE NERAL:

» Describir la experiencia en el servicio de Neumologia en el uso de los agentes
esclerosantes para la correccion del derrame pleural maligno

OBJETIVOS ESPECIFICOS:
* Evaluar la eficacia y seguridad de los diferentes medicamentos empleados para la
pleurodesis.
* Identificar la frecuencia de neoplasias comunmente asociadas al derrame pleural
maligno en nuestro medio.
DISENO:

Estudio observacional descriptivo y retrospectivo.

MATERIAL YMETODOS

LUGAR:

El estudio se realizé en la Unidad Neumologia del Hospital General de México, que es
una Institucion de tercer nivel de atencion, perteneciente a la Secretaria de Salud y que
atiende a pacientes de diversos estados de la Reptblica Mexicana.

POBLACION:
e Expedientes clinicos de pacientes sometido a pleurodesis, ingresados en el servicio
de neumologia en el Hospital General de México, con diagnostico de derrame
pleural maligno en un periodo de 1995 al 2005.

RECURSOS:
e Expediente clinico de donde se obtendran los datos del paciente
e Hoja de recopilacion de datos
e Equipo de computo
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CRITERIOS DE INCLUSION.

e Pacientes con diagnostico confirmado de cancer en algun sitio con derrame pleural
asociado y citologia del liquido pleural positiva para malignidad.

e Pacientes en los que se empleo pleurodesis como tratamiento del derrame pleural
maligno.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

e Expedientes incompletos

VARIABLES DEL ESTUDIO:

Sexo

Edad

Tipo de neoplasia asociada derrame

Enfermedades asociadas no neoplésicas

Método de diagnostico

Tratamiento del derrame pleural maligno

Tiempo de recidiva del derrame después de su tratamiento.

ANALISIS ESTADISTICO:

Se realiz6 estadistica descriptiva con determinacion de medias y desviacion estandar para
variables numéricas con distribucion normal, con medianas y rangos, para variables no
numéricas no paramétricas y frecuencias o porcentajes para variables cualitativas; para
comparaciones se uso t de Student para variables parametricas y chi cuadrada o prueba
exacta de Fisher o prueba de Kruskal-Wallis para las no parametricas. Se utilizé el
programa estadistico SPSS12. ¢9

ASPECTOS ETICOS.

Al ser un estudio retrospectivo en el que no se hizo modificacion alguna de las variables
fisiologicas, psicologicas ni sociales de los pacientes, se considera una investigacion con
riesgo menor al minimo, motivo por el cual el consentimiento de los pacientes puede
obtenerse sin formularse por escrito. Ademas se mantendra la confidencialidad de los
pacientes estudiados.
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RESULTADOS:

En una tesis realizada en 1994, en la unidad de Neumologia del Hospital General de
Meéxico en el lapso de 1971 a 1990, se registraron 923 casos de cancer broncogénico.
©7 En el presente estudio se estudiaron 387 expedientes clinicos de pacientes con
diagnostico de cancer de cualquier indole , y derrame pleural ingresados a la unidad de
Neumologia de Enero de 1995 a Enero del 2005. Se excluyeron 243 expedientes por
no reunir los criterios de inclusion. El universo de estudio fue representado por 144
casos (100%) que reunieron los criterios de inclusion.

Del total de casos la distribucion por género fue: 113 casos (78.5%) del sexo
femenino y 31 (21.5%) masculino. La media de edad al momento del ingreso fue
55.04 afos + 14.

Ademas del diagnostico de neoplasia, en el 32.6% (n=47) de los casos coexistia
alguna otra comorbilidad, destacando la diabetes e hipertension, en 41% y 54%
respectivamente.

El 100% de los pacientes tuvo derrame pleural al momento de su ingreso; en 127
casos (88.2%) se presentd de forma unilateral; en 17 casos (11.8%) fue bilateral. La
distribucion anatomica fue 78 (54.2%) localizado al hemitorax derecho; 51 (35.4%)
presente en el izquierdo y el resto (10.4%), en ambos hemitdrax.

En todos los casos se corrobord la presencia de células malignas en el liquido
pleural y/o en la pleura. El medio para su deteccion fue variable, y se expresa en la
tabla 1.

En todos los casos se sometio al paciente a toracocentésis al momento de su ingreso
obteniendo liquido pleural para su estudio citologico, citoquimico, y determinacion de
pH. Las principales variables se condensan en las tablas 2a y 2b. El ph determinado fue
con una media de 7.7 £ 0.4.

La categorizacion en exudado o trasudado fue posible en el 60 % de los casos. (N=
87) de acuerdo con los criterios de Light.

El diagnostico histologico obtenido de las muestras del liquido pleural y/o biopsia
pleural asi como su distribucion estadistica se muestran en la tabla 3. En ésta serie el
cancer de mama fue la primera causa (38.9%) de derrame pleural maligno, seguida por
el cancer broncogénico (22.9%) y el mesotelioma (8.3%). Estas entidades representaron
mas del 70% de todas las causas de derrame pleural maligno en nuestro medio.

El intervalo de tiempo desde el momento del diagnostico de céancer hasta la
presentacion y diagnostico del derrame pleural maligno fue de una mediana de 2 dias
con rangos que van desde 0 a 4745 dias. Encontrando que s6lo en 3 pacientes tenian un
intervalo de tiempo de 13 afios.

La resolucion del derrame pleural se efectué6 mediante la colocacion de sonda

pleural en 130 casos (90.3%), 14 casos (9.7%) fueron resueltos mediante toracocentésis
evacuadora. En todos los casos se aplico algun agente pleurodesico.
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En los casos en los que se coloco sonda pleural la media de estancia en cavidad fue
de 16.45 diast 13 dias. La estancia maxima en cavidad de sonda pleural fue de 60
dias.

La pleurodesis se efectu6 de acuerdo con los criterios descritos previamente. El
farmaco mas utilizado en esta serie fue el 5 Fluoracilo ( n=74) en el 51.4% de los casos;
seguido por la yodopovidona intrapleural en el 43.8% ( n=63). Otros agentes fueron el
talco la tetraciclina y combinaciones alternas de 2 o mas agentes. tabla 4

Tras la aplicacion del agente esclerosante intrapleural, los pacientes manifestaron,
alguno de los siguientes efectos colaterales o complicaciones asociados al
procedimiento. Destacando la fiebre y el dolor como los datos mas frecuentemente
encontrados. Ningliin paciente desarrollo complicaciones letales asociadas al
procedimiento. La loculacion del derrame y el sangrado se presentaron en menos del
10% de los casos. Se observa una diferencia significativa entre el farmaco y las
complicaciones por agente esclerosante P < 0.042. representada en la tabla 5.

En 115 casos (79.9%) la aplicacion de una sola dosis de agente esclerosante
intrapleural fue suficiente para la pleurodesis. Casi un 20% de los casos requirieron dos
0 mas dosis de uno o mas agentes. tabla 6.

Tras la aplicacion del agente intrapleural se evalud la incidencia de recidiva del
derrame pleural en todos los casos y se asocid con el agente utilizado en la primera
aplicacion. Los resultados se expresan en la tabla 7. Teniendo un porcentaje de recidiva
para todos los casos del 22.2%, teniendo la mayor tasa de recidiva 31.1% (n=74) para
aquellos que fueron sometidos a pleurodesis con 5 Fluoracilo y soélo del 11.1% (n=63)
para los que fueron sometidos a pleurodesis con Yodopovidona.

El agente mas reutilizado fue el 5 Fluoracilo con 15 casos (10.4%) requiriendo una
segunda aplicacion, comparado contra yodopovidona requerida solo en 4.9% (n=7) de
los casos. Soélo tres casos requirieron la aplicacion de una tercera dosis de pleurodesis y
s6lo en un caso se recurrio a una cuarta dosis.

En el analisis de la relacion entre agente usado y recidiva en el grupo total se
encontr6 una diferencia estadisticamente significativa entre los grupos (p = 0.006)
mientras que al comparar solo yodopovidona y 5-FU se encontré una diferencia
significativa (p= 0.005) (7/56 11.1% vs 23/51 31.3%). Donde se encontré que en los
pacientes con recidiva presentaban una mayor cantidad de proteinas en el liquido
pleural que en los que no tuvieron recidiva, este hecho solo pudo ser valorado en 31
pacientes (21.5%).

En cuanto a la relacion del agente utilizado con el nimero de dosis usadas no se
encontraron diferencias significativas de forma grupal (p=0.142). Tomando en cuenta
solo los dos farmacos mas utilizados que fueron yodopovidona y 5-FU se encontrd que
en el primero en 9/63 pacientes (14.3%) y en el segundo en 17/74 pacientes (23.1%) se
utilizaron mas de una dosis sin una diferencia estadisticamente significativa (p= 0.326)
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Debido a la poca frecuencia del uso del talco y tetraciclina en nuestro medio con
solo 5 pacientes ( 5.4%) predominando las complicaciones de dolor y fiebre, se
analizaran los dos farmacos mas frecuentes; como son la yodopovidona y 5 Fluoracilo
136 (100%),. En pacientes con 5FU predomino la fiebre en 48 (65%) no siendo asi
para la yodopovidona 34 (54.8%), en cuanto al dolor los pacientes con 5 Fluoracilo
presentaron dolor en 59 (79.8%) comparado con los pacientes con yodopovidona 40
(64.5%), con respecto al sangrado, los pacientes con yodopovidona 9 (14.5%)
presentaron mayor sangrado comparado con el 5 Fluoracilo 7 (9.5%).

Y por ultimo en relacion a la loculacion fue mas frecuente con el 5 Fluoracilo 5
(6.8%) que con la yodopovidona 4 (6.5%), esto representa una diferencia
estadisticamente significativa global ( p= 0.044). (Tabla 8).

El seguimiento de los pacientes tras la resolucion del derrame, aplicacion del

agente esclerosante fué solo posible en 12 pacientes por no encontrase expedientes
completos y mostré una mediana de 135 dias ( rango 30 a 900 dias).
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DISCUSION:

El derrame pleural maligno es un problema médico comin en los pacientes con
enfermedad neoplasica. ®” Light, lo describe como la tercera causa de internamiento por
derrame pleural en Estados Unidos, ® en Bohemia Central esta sola entidad constituyo el
21% de todos los casos de derrame. Valdés y cols en un estudio prospectivo a cinco anos,
investigaron la etiologia del derrame pleural en una poblacion de 530,000 habitantes con
alta incidencia de tuberculosis, encontrando que el 22% de los pacientes el derrame pleural
era de origen neoplasico. ' Por el tipo de estudio, no fue posible el calculo de la incidencia
del derrame pleural en nuestro medio.

La literatura describe al derrame pleural neopldsico predominando en el sexo
femenino en edades mayores de 60 afios. " El presente estudio, arroja resultados similares
en cuanto al predominio en el sexo femenino que en éste caso estuvo presente en el 78%
del total de casos y con una edad promedio de presentacion de 55.04 afios + 4.

Los derrame pleurales malignos definidos asi por la presencia de células malignas
en el liquido pleural estan asociadas con todos los tipos de carcinoma pulmonar, siendo el
cancer de mama la etiologia mas frecuente, seguido del carcinoma broncogénico
coincidiendo con la mayoria de las publicaciones ®*" aunque en otras series reportadas, la
causa principal del derrame fue el cancer broncogénico. ©¥

La etiologia del derrame pleural maligno en el presente estudio coincidi6é con la
distribucion reportada a nivel mundial, encontrando una incidencia para el cancer de mama
del 38.9%, seguida del cancer broncogénico en el 22% y el mesotelioma en el 8.3%. estas
entidades representaron mas del 70% de todas las causas del derrame pleural maligno en
nuestro medio.

La frecuencia de trasudados en nuestra serie, es comparable con la de otras
reportadas en la literatura ®>°¥ ya que en el presente estudio se encontr6 una frecuencia
de trasudados del 40%; tradicionalmente se ha descrito el derrame pleural maligno como
un exudado, situacion que en el presente estudio no fue excluyente para los criterios
tradicionalmente descritos en la sospecha de derrame pleural maligno ; situacidon que ya ha
sido descrita en la literatura; ®> 'Y este hecho refleja en cierta medida una mayor exigencia
de la sospecha de otras enfermedades concomitantes ( infecciones, tromboembolia
pulmonar etc.). La presencia de enfermedades cronico degenerativas, trastornos
metabolicos, y estados de deplecion proteica pueden estar asociados a liquidos pleurales
con bajos niveles proteicos. Este hecho pudo ser determinado en 31 casos (21.5%). En
nuestro estudio 32.6 % de los pacientes el derrame pleural neoplasico coexistia con alguna
otra enfermedad asociada a estos patrones.

La citologia del liquido pleural es el método diagnostico mas simple y menos

invasivo. Su eficiencia diagnostica depende de las series publicadas y las muestras
tomadas, con un rango de sensibilidad del 65 al 88% segun diversos autores %%+
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En nuestro medio el método diagnostico mas frecuente fue la citologia del liquido
pleural (50%) en muestra obtenida por toracocentésis , seguido de la cirugia y biopsia en el
23.6%.

En el estudio de Heffner y colaboradores, basado en la relacion que existe con la
determinacion del ph del liquido pleural y la sobrevida de los pacientes menciona que es
un factor independiente que modifica la sobrevida, ya que esto depende del estadio de la
enfermedad y de las condiciones clinicas del paciente. “” Algunos autores han descrito
tasas altas de fracaso en la pleurodesis con pH de liquido pleural por debajo de 7.28. En el
presente estudio se encontré que los valores de pH oscilaron entre 7.7 = 4, donde no hubo
una relacion directa en cuanto a la sobrevida y fallo en el uso de la pleurodesis.

Los farmacos empleados actualmente para la pleurodesis destacan la yodopovidona
y el talco, "*** no siendo asi en nuestro medio, encontrandose como los dos farmacos mas
usados que fueron la yodopovidona y el 5 Fluoracilo, donde destacan que existen mucho
menores efectos adversos con el uso de la yodopovidona que con el 5 Fluoracilo dichos
resultados en nuestro estudio concuerdan con lo encontrado en la literatura.

El talco es uno de los agentes que menos recidivas de derrame pleural pueden
causar, pero que indudablemente las complicaciones pulmonares estan presentes en mas del
60% de los pacientes, “¥ en nuestro estudio no fue posible el valorar la tasa de recidiva del
derrame pleural con el uso de este agente ya que el uso en nuestra unidad es de sélo el
2.8%, el agente mas utilizado en nuestro medio fue el 5 Fluoracilo (53%), en segundo
lugar la yodopovidona (43%) pero con una incidencia de recidiva del 23% y del 7%,
respectivamente (grafica 1).

Comentario:

En el presente estudio, la variables de genero , grupo etario, etiologia y
comportamiento bioquimico del derrame pleural maligno fueron concordantes con lo
reportado en la literatura mundial por lo que las conclusiones de dichos estudios pueden ser
extrapoladas a nuestra poblacion reuniendo caracteristicas similares.

La utilizacién de los diversos farmacos depende de las condiciones del paciente, la
disponibilidad de los mismos y los recursos para su correcta utilizacién. El presente estudio
hace énfasis en la aplicacion de agentes esclerosantes mediante técnicas de minima
invasion, por lo que la aplicacion de talco intrapleural se ve restringida. El estudio compara
fundamentalmente los dos agentes mas utilizados en estas condiciones (yodopovidona y 5
fluoracilo), siendo uno de los pocos estudios en los que se valora la utilidad de este ultimo.
Los resultados comparativos y el analisis estadistico de la frecuencias de complicaciones y
recidivas sefialan que:

a) Ambos farmacos son de facil accesibilidad y aplicacion sencilla.

b) La yodopovidona tiene como ventajas una frecuencia menor de recidivas y menos
efectos adversos en cuanto a fiebre y dolor pero no asi con sangrado.

¢) La reincidencia de derrame pleural y la necesidad de aplicaciones multiples fue
mayor en los pacientes con uso de 5 FU.
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En base a los resultados del estudio es recomendable la evaluacidon particular de
cada caso para la decision de la aplicacion de uno u otro agente esclerosante. Sera
necesario la realizacion de estudios con mayor nivel de evidencia que valoren la efectividad
y seguridad del 5 fluoracilo como agente esclerosante.
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TABLAS:

Tabla 1: Método diagnostico utilizado en la

determinacion de la neoplasia:
Método DianéstiCO Frecuencia %

Citolégico 72 50.0
Cirugia 34 23.6
Biopsia 34 23.6
Citolégico y Cirugia 3 2.1
Ciru_gia_y Biopsia por 1 07
aspiracion

Total 144 100.0

Tabla 2a: Aspecto del liquido pleural:

Color del Liquido Pleural Frecuencia Porcentaje

NE* 68 47.2
Amairillo 1 0.7
Turbio 53 36.8
Hematico 18 12.5
Claro 4 28
Total 144 100.0

* NE= No especificado

Tabla 2b: Caracteristicas citologicas y quimicas del liquido pleural:

Desviacion

Caracteristica Media Estandar Minimo Maximo

pH 7.7 0.4 6.8 9.0 108
DHL 725 941 120 5195 78
Proteinas 3073 2063 57 9440 82
PMN% 40 45 4 126 9
MN% 52 34 3 96 12
Linfocitos 80 21 10 100 104
Neutrofilos 28 21 2 90 72
Glucosa 104 28 19 199 87
Cloro 105 16 10 138 88
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Tabla 3: Frecuencia de las neoplasias asociadas
al derrame pleural:

Tipo de Cancer Frecuencia Porcentaje
Mesotelioma 12 8.3
Ca broncogénico 33 229
Ca Mama 56 38.9
Ca Ovario 7 4.9
Linfoma 9 6.3
Ca et 2
Ca vesicula 3 21
Ca tiroides 6 4.2
CaCu 8 5.6
Ca recto 1 0.7
Carenal 3 21
Ca prostatico 2 1.4
Sarcoma sinovial 1 0.7
Total 144 100.0

Tabla 4: Agentes esclerosantes mas utilizados
en pleurodesis

Farmacos usados Frecuencia| Porcentaje
Yodopovidona 63 43.8
5-FU 74 51.4
Talco 4 28
Tetraciclina 1 0.7
Combinado 2 14
Total 144 100.0

Tabla 5: Frecuencia de complicaciones por
la pleurodesis:

Frecuencia Porcentaje

Fiebre 12 8.3
Dolor 32 222
Sangrado 14 9.7
Loculacion 10 6.9
Fiebre / Dolor 72 50.0
Sangrado / Loculacion 3 2.1
SE* 1 0.7
Total 144 100.0

* Sin especificar
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Tabla 6: Farmaco usado y numero de dosis usada:
Farmaco usado

Yodopovidona N 54 7 2 0 63
o .
hdefarmaco  gs7%  11.1%  32% 0.0% 100%
5-FU N 57 15 1 1 74
o ,
Yo dﬁsf:ggaco 770%  203%  14%  1.4% 19,2'0
Talco N 3 1 0 0 4
o .
pdefarmaco  750%  250% 00% 0.0% o
Tetraciclina N 1 0 0 0 1
o ,
Yo dﬁsf:ggaco 1000%  00%  00%  0.0% 19,2'0
Yodopovidona N 0 2 0 0 2
Y % de farmaco o o o o 100.0
5 Fluoracilo usado 0.0% 100.0% 0.0% 0.0% %
Total N 115 25 3 1 144
o .
fdefarmaco 7999 4749  21% 07% 000
usado %o
Tabla 7: Farmaco usado y recidivas:
Farmaco usado recidiva
Yodopovidona N 56 7 63
% 88.9% 11.1% 100.0%
5-Fluoracilo N 51 23 74
% 68.9% 31.1% 100.0%
Talco N 4 0 4
% 100.0% 0.0% 100.0%
Tetraciclina N 1 0 1
% 100.0% 0.0% 100.0%
Yodopovidona y 5 Fluoracilo N 0 2 2
% 0.0% 100.0% 100.0%
N 112 32 144
% 77.8% 22.2% 100.0%
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Tabla 8: Farmaco usado v complicaciones mas frecuentes:

COMPLICACIONES

FARMACO USADO Fiebre | 5angradc
Y Y TOTAL
Fiebre = Dolor 3angradc| Loculaciéi  Dolor Fiebre
Yodopovidona N 9 15 9 4 25 0 62
o )
%odefarmaco | 44500 0429  14.5% 6.5%  40.3% 0.0% | 100.0%
usado
N
5-Fluoracilo 3 7 4 S 42 3 4
o )
%o defarmaco | 440, 9309 5.4% 6.8% 56.8%  41% | 100.0%
usado
N
Talco 0 0 0 1 3 0 4
o .
% de farmaco 0% 0% 0% 250%  75.0% 0% 100.0%
usado
N
Tetraciclina 0 0 0 0 L 0 1
o ,
%o de farmaco | - 50, 0% 0% 0%  100.0% 0% | 100.0%
usado
N
Yodopovidona 0 0 L 0 L 0 2
% de farmaco
Y usado 0% 0% 50.0% 0% 50.0% 0% 100.0%
5 Fluoracilo
N 12 32 14 10 72 3 143
% de farmaco o o o o o o o
Total usado 8.4%  22.4% 9.8% 7.0% 50.3% 2.1% 100.0%
Grafica 1: TRATAMIENTO DEL DERRAME PLEURAL
100.0% ]
80.0% -
60.0% %
40.0% -
20.0% —:
0.0% - z
Exito Exito Recidiva
56/63 7/63 51/74 231I74
YODOPOVIDONA 5 FLUORACILO
FIGURAS:
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Figura 1, 2: El paciente se sienta comodamente inclinado hacia adelante,
apoyando los brazos sobre una superficie firma. ©*

Fig 1 g e ) Fig 2

Figura 3, 4: Diferentes localizaciones para insercion de sonda de pleurostomia
LAM: Linea axilar media LAA: linea axilar anterior, LAP Linea axilar posterior. ®

) / \
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/ i,,..ﬂ -1 e, / Sexto.
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Fig 1 LMC  LAA LAM LAP
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Apéndice I

HOJA DE REGISTRO DE DATOS:

FICHA CLINICA:

Nombre: Expediente
Edad: | Ocupacion:
Sexo: L de residencia:

FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS:

Diabetes Mellitas

Hipertension

Otros

DERRAME PLEURAL:

Unilateral

Bilateral:

ANTECEDENTES DE CANCER:

Tipo Céncer

Tiempo Dx

Método dx del Ca:

1) Cirugia

2) Citologico

3) Trucut / biopsia

4)Otros

Citoquimico  del
liquido pleural:

Ph:

DHL:

Prot:

Diferencial:

SONDA PLEURAL:

SI

NO |

Tiempo:

COMPLICACIONES:

Fiebre

Dolor

Sangrado

Anafilaxia

Otros

PLEURODESIS:

Farmaco:

Dosis:

No.

Aplicaciones:

Recidiva

Tiempo

SOBREVIDA:

Tiempo:
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DERRAME PLEURAL

INTRODUCCION

El derrame pleural, es una entidad clinica comiin que se presenta en mas de un
millén de pacientes cada afioVEs el resultado de la acumulacion de liquido en el
espacio pleural, es un problema medico comun. Este es debido a varios mecanismos,
que incluyen el aumento de la permeabilidad de la membrana pleural, el aumento en
la presion capilar pulmonar, la disminucion de la presion negativa intrapleural, la
disminucioén de la presion oncotica y la obstruccion del flujo linfatico >

La acumulacion de liquido en el espacio pleural, indica la presencia de
enfermedad que puede ser pulmonar, pleural o extrapulmonar. Hasta el 22% de estos
derrames son malignos, y mas de 100,000 requieren de tratamiento anualmente. -*
» En vista de que el diagnoéstico diferencial que hay que hacer en este padecimiento,
es extenso, deberd de realizarse un estudio sistematico, que incluya las caracteristicas
clinicas, radiograficas, bioquimicas, estudios diagndsticos invasivos, evolucion
clinica, donde en este caso se abordara en relacion a los derrames pleurales
malignos® "

La incidencia en Estados Unidos del derrame pleural, es de aproximadamente 132
casos por 100 000 habitantes.  Los derrames infecciosos, tuberculosos y de otras
causas, continuan siendo frecuentes en los paises en desarrollo, no asi en los paises
desarrollados, en los que la insuficiencia cardiaca, el cancer, la neumonia y el
embolismo pulmonar, son las principales causas de derrame pleural no maligno. El
derrame pleural maligno su principal causa es metastasico. El cancer de mama y de
pulmoén constituyen mas del 75% de todos los casos. * © Cualquier organo
intratoracico con afectaciéon carcinomatosa puede dar derrame pleural maligno. Sin
embargo, el espectro de enfermedades que pueden causar un derrame pleural es
extenso y oscila entre complicaciones de enfermedades pulmonares y
extrapulmonares manifestacion de enfermedades sistémicas y enfermedades pleurales
propiamente dichas.®”¥



ASPECTOS ANATOMICOS DEL ESPACIO PLEURAL

El espacio pleural, mide aproximadamente entre 10-20 micras de ancho, entre la
pleura visceral y la parietal. En muchos mamiferos el volumen que existe de liquido
pleural es de 0.1 a 0.2 mlI/Kg. de peso corporal. El liquido pleural normal, esta libre,
es incoloro, con proteinas < de 1.5g/dL. Contiene aproximadamente 1500 células/ml
con predominio de monocitos, un pequefio niumero de linfocitos, macréfagos y
células mesotelilales y muy escasos leucocitos polimorfonucleares, con ausencia de
eritrocitos.

La pleura parietal y visceral se mantienen adosadas y en el hilio son penetradas por
los vasos pulmonares y bronquiales y por los bronquios principales con sus nervios y
linfaticos acompafiantes. El area de las dos superficies pleurales es aproximadamente
de 2,000 cm?. (en un hombre de 70 Kg.) unidas las cisuras interlobares de la pleura
visceral y el receso costofrénico de la pleura parietal. '

La pleura visceral esta formada por una sola capa de células mesoteliales, una
membrana basal y capas de colagena y de tejido eléstico, ademas de microvasos y
linfaticos. La célula mesotelial es pleomorfica y varia de ser una célula plana, con un
nucleo alargado que no se diferencia completamente del citoplasma, a una de forma
cuboidal o columnar, con un nucleo redondo, no obstante sus diferencias, en
morfologia, las células mesoteliales siempre forman una sola capa en todos los sitios.
Las células mesoteliales varian de grosor de 1 a 4 micras y una superficie con un
diametro de 16 a 40 micras y tienen microvellosidades en su superficie, de
aproximadamente 0.1micra de diametro y mas de 3 micras de longitud. La densidad
de las microvellosidades es mayor en las células mesoteliales de la pleura visceral
que en las de la parietal, posiblemente para atrapar glicoproteinas ricas en acido
hialurénico, principalmente en la porcion inferior del térax, para disminuir la friccién
entre el pulmoén y la pared toracica. ”

Existen aberturas entre las células mesoteliales, estomas, que miden de 2 a 12
milimicras y se observan unicamente en la superficie de la pleura parietal por
microscopia electronica. Estos estomas, comunican directamente con una laguna
linfatica, el techo contiene monticulos de colagena. El estoma es un punto de salida
de liquido pleural, proteinas y células que son removidas del espacio pleural.

La pleura parietal humana se nutre por ramas de las arterias intercostales y de la
mamaria interna, la pleura mediastinal por ramas de la arteria bronquial,
diafragmatica superior, mamaria interna y arteria mediastinal y la pleura apical por
ramas de arteria subclavia o sus colaterales. El sistema venoso de la pleura parietal
drena en las venas bronquiales, la pleura diafragmatica se nutre por ramas de la
arteria mamaria interna de la aorta toracica y abdominal y de la arteria celiaca; y
drena en la cava inferior y el tronco braquiocefalico.

Los linfaticos de la pleura visceral, han sido estudiados mediante inyecciones de
medio de contraste radio opaco. Los linfaticos del pulmoén constituyen un plexo
superficial situado en el tejido conectivo subpleural, y otro plexo profundo,
localizado alrededor de los bronquiolos y los vasos sanguineos.

Los linfaticos subpleurales, drenan en grandes colectores de vasos linfaticos,
situados entre los segmentos y los l6bulos y son mas abundantes la superficie
mediastinal que en la superficie costal de los pulmones.



Los linfaticos pulmonares drenan hacia el hilio, ya sea a través del pulmon o la
pleura misma. Las valvas de los linfaticos son abundantes hacia el lado pleural, El
drenaje linfatico, del espacio pleural, tiene un impacto importante en la produccion
del liquido pleural, en condiciones normales y en procesos patologicos El drenaje
linfatico del espacio pleural, se inicia en los estomas, que tienen una densidad en el
hombre de cerca de un estoma por milimetro cuadrado, miden 2 x 6 micras de ancho
y estan localizadas principalmente en el mediastino caudal y sobre la pleura costal y
diafragmatica. Los estomas conectan con las lagunas linfaticas situadas exactamente
por abajo de la capa mesotelial formando valvas. Las lagunas linfaticas drenan en
grandes canales linfaticos que corren a lo largo del espacio intercostal y drenan
dentro del mediastino.

La pleura de la pared toracica anterior y de la porcion anterior del diafragma, drena
en nodos linfaticos esternales, la porcion media de la pleura diafragmatica drena en
los nodos del mediastino medio, la porcion anterior de la pleura diafragmatica, drena
en los nodos del mediastino anterior, la porcion posterior de la pleura diafragmatica
drena en los nodos del mediastino posterior y la pleura parietal costal drena en los
nodos linfaticos intercostales.

La mayor parte de los linfaticos de la pleura visceral drenan en los nodos linfaticos
del mediastino medio, y la pleura visceral de los l6bulos inferiores fluye dentro de
los nodos linfaticos del mediastino posterior. '

FORMACION DEL LIQUIDO PLEURAL

Normalmente la entrada y salida de liquido y proteinas del espacio pleural, se
encuentra en balance, y en un volumen de liquido y una concentraciéon de proteinas
constante, cuando se presentan cambios en la presidon micro vascular o en la
permeabilidad, este balance desaparece con la consiguiente acumulacion de liquido y
cambios en la concentracion de proteinas.

El liquido pleural es, esencialmente liquido intersticial de la pleura parietal, se nutre
por la circulacion sistémica y de la presion en el espacio pleural es sub atmosférica y
menor que la presion en el intersticio del espacio subpleural, existe, un gradiente de
presion del intersticio pleural al espacio pleural, el endotelio micro vascular, es la
unica barrera importante para el intercambio de solutos y agua en el espacio pleural.

La contribucion de la pleura visceral a la formacion del liquido pleural y
concentracion de proteinas en el hombre normal, es minima, debido a la distancia
que hay entre los microvasos de la pleura y el mesotelio, también a la baja presion de
filtracion en la micro circulacion de la pleura visceral a medida que las vénulas
drenan dentro de las venas pulmonares de baja presion.

El filtrado inicial de proteinas proveniente de la circulacion sistémica tiene una
concentracion de 0.3 a 0.4 g/dL. aproximadamente. Sin embargo mucha del agua
filtrada, es absorbida rdpidamente dentro de las veénulas de baja presion,
concentrandose las proteinas del intersticio a 1-1.5 g/dL. "

La evidencia para considerar que existe un bajo promedio de filtracion, se basa en
estudios de equilibrio de albimina radiomarcada, del espacio itntravascular al espacio
pleural, se encontré6 un promedio de liquido pleural de 0.01ml/(Kg/h) o de
aproximadamente 7ml/kg dia en ovejas de 30Kg. En el hombre la produccion normal
de liquido pleural es de 0.01 ml/Kg por hora, “" La produccion aumentada del
liquido es determinado por el proceso inflamatorio.



FISIOPATOGENIA

Existen seis mecanismos responsables para la acumulacion de un volumen anormal
de liquido pleural.

1) Aumento en la presion hidrostatica de la circulacion micro vascular estudios
indican que la presion venosa sistémica es el mas importante determinante de la
formacion de liquido pleural y de su volumen.

La elevacién en la presion capilar en cufia es el mas importante determinante en el
desarrollo del derrame pleural en la insuficiencia cardiaca; el liquido que se pierde
en el intersticio pulmonar, se moviliza a través de la barrera mesotelial y por un
gradiente de presion intersticio-pleura.

2) Disminucion en la presion oncdtica, en la circulacion micro vascular: pacientes
con bajos niveles de albimina sérica pueden aumentar la tendencia a formal liquido
en el intersticio pleural. Esto aumenta el ingreso de liquido bajo en proteinas de la
superficie de la pleura parietal con una contribucion de la pleura visceral.

3) Disminucion en la presion en el espacio pleural. El aumento en la presion
negativa pleural junto con un gradiente hidrostatico a través de la pleura parietal
aumenta la tendencia para la formacion de liquido pleural. Ademas, la separacion del
pulmén y la pared toracica disminuye el movimiento del liquido del espacio pleural
e inhibir el drenaje linfatico optimo. Clinicamente, un gran derrame pleural se
presenta cuando existe un colapso pulmonar casi completo.

4) Aumento de la permeabilidad de la circulacion microvascular. Mas liquido y
proteinas pueden perderse a través del pulmon y la microvasculatura pleural debido a
mediadores de la inflamacion. Ademas el drenaje linfatico esta disminuido en la
neumonia debido a la oclusion de los estomas de la pleura parietal por fibrina, restos
celulares y mesoteliales.

5) Alteracion en el drenaje linfatico del espacio pleural. El bloqueo en cualquier
punto del sistema linfatico, del estoma o de los nodos linfaticos mediastinales,
secundarios a cancer o fibrosis, da como resultado acumulacién de liquido en el
espacio pleural. El aumento en la formacion de liquido pleural en el cancer, puede ser
producido, por alteraciones en la permeabilidad micro vascular. Sin embargo los
derrames pleurales grandes, son resultado de la afeccion del sistema linfatico.

6) Por filtracion de liquido del peritoneo a la cavidad pleural. ©-'?

En cualquiera de las condiciones que produzcan ascitis, provoca un derrame pleural
por el paso del liquido a través de los linfaticos diafragmaticos; o de los defectos
diafragmaticos. Estos defectos diafragmaticos son pequefios, son menores de un
centimetro de didmetro.

El liquido se moviliza de la cavidad peritoneal al espacio pleural, debido a un
gradiente de presion a través del diafragma, este liquido en el espacio pleural, se
acumula porque excede el ritmo de salida por los linfaticos pleurales. > '* 1%



DERAME PLEURAL MALIGNO (DPM)

El derrame pleural maligno (DPM) se define por la presencia de células malignas
en el liquido pleural o por la demostracion de neoplasias obtenidas por: biopsia
percutanea, toracoscopia, toracotomia ¢ autopsia. !+ '

La incidencia anual de DPM, en los Estados Unidos, se estima en mas de 150.000
casos por afno. En series post mortem, el DPM se encontrd en el 15% de los pacientes
que murieron con enfermedad maligna. ¢-'%

El DPM es una causa de exudado pleural; el 42 al 77% de los exudados pleurales
son secundarios a malignidad y es la primera causa etiolégica de DPM en pacientes
mayores de 60 afios. Casi todos los DPM son exudados, aunque un 10% son
trasudados, y de predominio mononucleares. !+ ' '®

En un meta analisis, Heffner et al, encuentran que el cancer de pulmon representa
el 43% y el cancer de mama, el 18%. “? Tumores menos cominmente asociados con
DPM son los de ovario, gastrointestinales, hematologicos y urinarios, en menos del
5%. @19 En el 5 al 10% de los DPM, el tumor primario no es identificado. El mayor
porcentaje de los DPM es por el tipo histologico adenocarcinoma. "?. Estudios post
mortem sugieren que la mayoria de las metastasis pleurales provienen de émbolos
tumorales en la superficie pleural visceral, que diseminan a la pleura parietal.

Existen otros mecanismos patogenos para la formacion de liquido pleural en el
DPM:

1) Por infiltracion directa de las superficies pleurales, debido a tumores de la pared
toracica.

2) Microembolias por diseminacion hematdgena a través de la circulacion pulmonar
que afecta al pulmon, y la superficie de la pleura visceral.

3) Diseminacion linfatica, secundaria a bloqueo tumoral de los nodos linfaticos
mediastinales, infiltracion del conducto toracico.

4) Por aumento en la presion negativa intrapleural.

5) Secundaria a la aplicaciéon de quimioterapia o radioterapia, que condicionan la

aparicion del derrame pleural. @719

Es importante diferenciar el DPM del derrame pleural paramaligno, que se refiere a
aquellos derrames que no son el resultado de invasion neoplasica de la pleura, pero que
se relacionan con el tumor primario, ¢ implican un manejo terapéutico y pronéstico
totalmente diferentes. Ejemplos incluyen: neumonia obstructiva con derrame asociado,
obstruccion del conducto toracico con desarrollo de quilotorax, embolismo pulmonar,
trasudado pleural secundario a atelectasia obstructiva y o secundario a baja presion

oncdtica por caquexia, por complicaciones de la terapia (radioterapia, quimioterapia).
(5,6,15,20,21, 22)

DIAGNOSTICO CLINICO

Los pacientes con DPM presentan tos disnea y dolor toracico; de no haber tumor
intra o extratoracico diagnosticado se debe insistir en los antecedentes de exposicion a
todo tipo de carcinogénos y, en los personales de neoplasias, inclusive aparentemente
benignas, es frecuente que el derrame ocurra en etapas tumorales avanzadas; ¢ la
ausencia de fiebre tiene una sensibilidad de 94% y una especificidad de 35% como
indicador de neoplasia maligna, la disnea es progresiva y se presenta en derrame
pleural mayor de 500 ml, - '>'% 2429 eg importante la velocidad con que se acumula el
liquido y el estado anatomo funcional del pulmoén subyacente; puede haber tos
dolorosa y dolor sordo mal localizado o lancinante, intercostal, localizado. Se puede
integrar el sindrome de derrame pleural en derrames importantes sin obstruccion



bronquial o consolidacion pulmonar significativas: disminucion de la movilidad, de las
vibraciones vocales, de la transmision de la voz y del ruido respiratorio, submate o
mate y en ocasiones, datos de desplazamiento mediastinal. > 2%

DATOS DE IMAGEN

La evidencia temprana del derrame pleural con borramiento de ambos angulos
costodiafragmaticos o cardiofrenicos por medio de la tele de torax, se puede detectar
desde 125 ml de liquido, pero esto depende de la calidad de la radiografia y de las
diferentes proyecciones de la misma *-*. El corazon es de tamafio normal en ausencia
de cardiopatia, derrame pericardico, etcétera. (“7-**>329
La tomografia computarizada (TC) permite evaluar patologia del parénquima
pulmonar, el estado de los nodos linfaticos hiliares y mediastinales, engrosamiento
simple o nodular de la pleura, placas pleurales que sugieran asbestosis, presencia de
liquido y metastasis hepaticas y adrenales. "-*>*” El ultrasonido (US) puede ser util para
guiar la toracocentésis de pequefios derrames que se diagnostican con la radiografia
anteroposterior en decubito lateral. Actualmente un método no invasivo es la
tomografia con emision de positrones (PET) que detecta lesiones malignas menores a 1
cm. de didmetro, con una sensibilidad del 96.8% y una especificad del 77.8%.. *-¢-*"2%

DIAGNOSTICO ETIOLOGICO

Ante la sospecha clinica y/o radioldgica y/o datos de laboratorio del liquido pleural
de la existencia de un posible DPM primario o metastasico, el diagnostico debe
establecerse por la demostracion de células malignas, el liquido pleural o en el tejido
pleural. Practicamente todos los derrame pleurales malignos son exudados, con los
criterios descritos por Light: Proteinas del liquido pleural/proteinas séricas >0.5, LDH
del liquido pleural/LDH sérica >0.6, LDH del liquido pleural mas de dos tercios del
limite superior normal para el suero. Es frecuente un pH menor de 7.2, con glucosa <
60 mg/dL. Marcadores tumorales en el liquido pleural, como lo son los genes del p53,
Ki67, y el factor de crecimiento endotelial (VEGF), con una sensibilidad y
especificidad que puede ir desde el 30 al 96%. (-2-2!124293031.32)

La citologia del liquido pleural confirma generalmente el DPM, en pocos casos
existen falsos positivos. ®¥ La citologia encontrada mas frecuente es el adenocarcinoma,
la histologia tiene una sensibilidad del 70% al 80%, y junto con la biopsia puede llegar
a tener una sensibilidad y especificidad del 98%; ambas son complementarias, y una de
ellas puede ser positiva mientras que la otra sea negativa (estudios han mostrado que el
7-12% de pacientes con DPM pueden ser diagnosticados por biopsia pleural cuando la
citologia es negativa), la sensibilidad diagndstica con la combinacién de ambas. - & 1°
1718, 21,2639 T .a menor sensibilidad de la biopsia pleural se debe a : estadio precoz con
minima afectacion pleural, distribucion del tumor en areas no tomadas durante la
biopsia ciega, de la dificultad en la obtencion de muestras y/o experiencia del operador
para obtener la biopsia. Cada procedimiento diagndstico de biopsia pleural se debe
acompaiiar de un estudio citologico. 72" 3% 3639

Un segundo examen citoldgico y una nueva biopsia pleural ( sensibilidad 60%)
estan indicados cuando las primeras pruebas han sido negativas y se mantiene un alto
nivel de sospecha de malignidad. *'*?** Es muy importante la bisqueda del tumor
primario que ocasion6 el derrame pleural maligno habitualmente el DPM aparece como
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complicacion metastasica de un tumor diagnosticado previamente. **¥ En una cuarta
parte de los pacientes, el derrame es el Uinico signo de recidiva tumoral y, aunque suele
aparecer dentro de los 6 primeros afios tras el descubrimiento del tumor, se han descrito
derrames neoplésicos pasados 23 afios del diagnostico y tratamiento del tumor
primario, y en mas del 50% de los pacientes el derrame pleural fue el primer signo de
cancer (signo de enfermedad avanzada que empeora el prondstico). -2 3%3¢3

La fibrobroncoscopia estd indicada cuando hay lesiones endobronquiales que son
sospechadas por hemoptisis, atelectasia, derrame pleural con sospecha de malignidad,
o previa a pleurodesis para descartar obstruccion endobronquial, pero no esta indicada
de rutina en derrames pleurales no diagnosticados. ®

TRATAMIENTO DEL DERRAME PLEURAL MALIGNO
PLEURODESIS

Pleurodesis es la adherencia permanente entre la pleura parietal y la pleura visceral
inducida por:

1) Estimulos “naturales” de tipo infeccioso, inflamatorio o traumatico.

2) Introduccion deliberada de sustancias a la cavidad pleural, pleurodesis quimica (PQ).
3) Procedimientos quirurgicos realizados sobre las hojas pleurales, pleurodesis
quirtrgica (PQx). La forma mas sencilla de pleurodesis deliberada es la PQ, extraccion
del liquido e introduccién de la sustancia esclerosante; la mas compleja, PQx, seria la
pleurectomia parietal. 7*!+1%3%

OBJETIVOS DE LA PLEURODESIS

Se pretende evitar la recurrencia del derrame y la préctica de toracocentésis o
inserciones repetidas de sondas evitar la morbilidad, y mejorar la calidad de vida que le
resta al enfermo. La toracocentésis repetidas o la colocacion de sonda pleural implican
pérdida de proteinas y electrdlitos, engrosamiento pleural y encarcelamiento pulmonar,

empiema, lesion pulmonar, fistula bronquiolo o broncopleural y esfacelo de la piel. ¢
39)

INDICACIONES DE LA PLEURODESIS

La disnea atribuible a la recurrencia del derrame, es la unica indicacion para
pensar en pleurodesis; ningtin otro sintoma mejora con ella. **3%32

Es recomendable recordar siempre que se trata de un enfermo en etapas avanzadas
también, que hay enfermos con carcinoma broncogénico de células pequefias, cancer de
mama o linfomas, cuyos derrames pleurales responden a quimioterapia, u
hormonoterapia, en el caso de mama.

Se considera valida la practica de pleurodesis desde el primer contacto con el
enfermo que tiene diagnostico de una neoplasia maligna y que desarrolla derrame
pleural de la mitad o mas del hemitorax, sintomatico o no, sin esperar a su recurrencia y
empeoramiento del estado general, en especial en casos de mesotelioma, cancer de
mama y adenocarcinoma pulmonar periférico o de células pequefias, que
frecuentemente se acompafian de derrame recurrente.
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La pleurodesis se indica en derrames neoplasicos recurrentes, > pacientes con

drenajes mayores a 150 mL diarios. Liquidos con pH < 7.3, glucosa < 60 mg,
descartando la posibilidad de infeccion pleural, lo que anteriormente se usaba como
indicadores para valorar la necesidad de pleurodesis y el prondstico de sobrevida, esto
se confirma en un meta analisis de 400 pacientes donde se determiné el pH, y se
concluy6 que no es un predictor de sobrevida. % ***" >4 Sj después de extraer 1,000-
1,500 mL el enfermo presenta dolor intenso, tos intensa o aumento de la disnea, es
conveniente suspender el procedimiento y tomar una radiografia de torax ante la
posibilidad de neumotdrax hipertensivo o edema por expansion pulmonar rapida; el
drenaje rapido se puede obviar si el liquido drena por gravedad. - '*-3%

La biopsia pleural cerrada de tres cuadrantes en las porciones bajas del térax (hecha
inmediatamente después de la toracocentésis), o la biopsia con aguja guiada por
tomografia, aumenta las posibilidades de obtener un resultado positivo. La biopsia y el
liquido deben enviarse inmediatamente a estudio anatomopatolégico.

CONTRAINDICACIONES DE PLEURODESIS

Las contraindicaciones de la pleurodesis es la alteracion de las pruebas de
coagulacion y la insuficiencia renal con creatinina > 6.0 mg; la indicacion debera ser
muy cautelosa en derrames pequefios en enfermos con ventilacion mecanica e
insuficiencia respiratoria, particularmente cuando hay pulmén tnico. ‘***V La
pleurodesis no estd indicada para mejorar sintomas diferentes a la disnea, mejorar la
radiografia, tranquilizar la conciencia del médico o de la familia, aumentar la
estadistica personal, cuando el mediastino estd desplazado hacia el lado enfermo ni en
enfermos terminales o agénicos. “**¥

CANDIDATO IDEAL PARA PLEURODESIS

Los mejores resultados de la pleurodesis se obtienen cuando se realiza en un
enfermo con diagnostico confirmado de malignidad, Karnofsky mayor a 40 y esperanza
de vida mayor a 3 meses, que no se beneficia con la quimioterapia, con disnea que
mejora después de evacuar un derrame de mas de la mitad del hemitorax, y pulmon
libre de enfermedad que hace contacto con la pared después de extraer el liquido,
porque no hay obstruccion bronquial ni engrosamiento pleural.

Sin embargo, cavidades pleurales relativamente pequefias pueden ocluirse por
fibrosis después de la aplicacion del agente esclerosante.* 9

AGENTES QUIMICOS PARA REALIZAR LA PLEURODESIS:

El agente ideal para PQ debe ser barato, de facil acceso, efectivo en cortos periodos
de exposicion, permitir la deambulacion mientras actia, no producir morbilidad local,
no absorberse y, por tanto, no producir morbilidad sistémica y no acompaiarse de
recurrencia de liquido. ®
Los numerosos agentes que se han empleado para inducir pleurodesis se pueden
agrupar en:

1) Antibiodticos como la doxiciclina y la minociclina; la tetraciclina, muy empleada en
otra época, ya no esta disponible en algunos paises

2) Antisépticos locales como la yodopovidona y el nitrato de plata
3) Quimioterapicos, como bleomicina, doxorrubicina, mitoxantrona y 5 Fluoracilo 14

(42)
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4) Polvos, como talco (3 Mg0, 4Si and H20) (la primera referencia de éste como agente
inductor de pleurodesis data de 1935) (- #31:4243:4%)

5) Antipaludicos, como la quinacrina.

6) Otros, como la terapia génica, inmunomoduladores. 7 '***

No es facil hacer una comparacion objetiva de los resultados de los diferentes
agentes descritos en la literatura porque hay gran variabilidad en el disefio de los
estudios, dosis, método de administracion y tiempo de exposicion del agente, asi como
de los criterios de efectividad usados para medir el resultado; por ejemplo, el talco se
emplea en polvo y en solucion con diversas soluciones, introducido por toracoscopia,
toracotomia, sonda o catéter, en dosis de 1 a 14 gramos. ©"-*9

En general, la pleurodesis da buenos resultados en el 66+18%. El talco en polvo,
73£17%; solucion de talco, 68+17%; bleomicina, 62+16%; doxiciclina, 61+19%, y la
yodopovidona del 64 al 100%, para mencionar a los mas usados y de accesibilidad casi
universal‘ (1,8,15,42, 44, 45)

TECNICA DE LA PLEURODESIS

Se puede realizar en la cama del enfermo, en la sala de urgencias, en los cubiculos
de consulta, en la sala de procedimientos o en un quiréfano de hospital. La pleurodesis
se puede hacer inmediatamente después de la toracocentésis y la biopsia pleural. Se
debe evitar el dolor para facilitar las maniobras y mantener estrictas condiciones de
asepsia y antisepsia. ¢

La toracocentésis se puede realizar con un catéter pleural o vascular delgado, de
una o varias vias o con una sonda delgada, aspirando lentamente la mayor cantidad de
liquido, o drenaje por gravedad, hasta lograr contacto entre pulmon y pared confirmado
con una radiografia de torax; luego se introduce la sustancia esclerosante.

En México, la pleurodesis es practicada casi siempre por el neumologo, el cirujano de
térax y a veces por el oncologo médico; en otros paises, el neumologo y el cirujano de
torax, aunque, el imagendlogo intervencionista introduce catéteres finos o sondas de
pequefio calibre con ayuda de ultrasonido para drenar derrames libres o loculados y
luego realiza PQ. 7%3%%)

Si se va a instalar de primera intencion, se emplea una sonda multifenestrada de calibre
24 a 30 Fr, pero puede ser mas delgada o mas gruesa, siempre en el sitio de mayor
declive, dirigida hacia atras y conectada a un equipo de drenaje pleural con succion de
10 a 20 cm de H20; la succion puede ser intermitente para evitar el edema pulmonar
por expansion rapida. La expansion pulmonar se confirma con radiografias seriadas; la
sonda se retira cuando el drenaje es de 100 mL o menos durante dos dias seguidos.
Cuando el drenaje es superior a 150 mL diarios se puede repetir la introduccion del

agente esclerosante tomado siempre en cuenta las dosis maximas aconsejables. @ 3" *
46,37, 38. 54)

La PQx se realiza en una sala de procedimientos con mediastinoscopio o
toracoscopio de canal de trabajo amplio, por un solo acceso, bajo anestesia local y
sedacion. V' Primero se toman biopsias de las areas sospechosas, se despegan
adherencias y retiran natas de fibrina que limitan la expansion pulmonar; la sensibilidad
diagnostica de la biopsia toracoscopica, hasta 95%, es muy superior a la de la
toracocentésis o la biopsia pleural cerrada. Se introduce entonces el agente esclerosante,
se coloca una sonda de drenaje y se expande el pulmén para cerrar el acceso a la
cavidad. 7*"
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El talco se emplea en dosis de 4 a 5 gramos como polvo dispersado por una jeringa
asepto o un dispositivo comercial en el quirdéfano, en la sala de procedimientos
directamente sobre las superficies pleurales, la soluciéon de yodopovidona o Isodine se
puede usar diluida o no, en la misma forma. ®¥ La videotoracoscopia realizada bajo
anestesia general y ventilando solamente un pulmén permite acceder a la cavidad
pleural por varios sitios y realizar procedimientos mas complejos de pleurodesis como
la abrasion mecanica o térmica. “**-*) Por otra parte, se lava la cavidad antes de cerrar
el torax; emplean yodopovidona para pleurodesis, realizando primero abrasion de la
pleura parietal con gasa, seguida de la introducciéon de 100 mL de yodopovidona

diluida o sin diluir, que se aspira al quedar cerrado el torax y se conecta a la succion.
@1).

PLEURODESIS “CERRADA”

La técnica de la PQ varia de un lugar a otro y no hay evidencia sobre cual es la
mejor. Existen varias técnicas:

Lo primero es la colocacion adecuada del paciente ( figura 1 y 2), y sitio sitio ideal
para la puncion y/o colocacion de sonda endopleural( figura 3 y 4) ®
1) Se introduce una sonda 24 a 30 Fr multifenestrada o empleamos la que ya tiene el
enfermo, con drenaje superior a 100 mL por dia; el pulmén debe estar en contacto con
la pared. De 20 a 100 mL de yodopovidona, 4 a 5 gramos de talco o 60 U de bleomicina
se llevan a 50 6 100 mL con solucion salina isotonica; la yodopovidona se puede usar
sin diluir. Si se usa bleomicina o yodopovidona, instilamos primero 2 mg/kg de peso
ideal de lidocaina diluida en solucion salina isotonica; el talco se agita enérgicamente
para lograr una lechada sin grumos que puedan obstruir la sonda. La mezcla se
introduce por la sonda con una jeringa asepto evitando la entrada de aire, se pinza
cuatro horas, permitiendo deambulacion; luego se despinza la sonda, conecta a succion
de -15 a -20 cm. de agua hasta que el drenaje disminuye a 100-150 mL durante dos dias
consecutivos y se retira, > ' 3%

Pero si el drenaje es superior, repetir la aplicacion de yodopovidona hasta en cinco
ocasiones, aumentar su concentracion, o bien, agregar talco; en el caso de la
bleomicina, se usa una segunda dosis de 30 U. Con el uso de yodopovidona y/o talco
los resultados son cercanos al 100% de efectividad. ¢3¢+
2) Desde 1997 se evacua el torax con un catéter pleural o vascular de 3 a 5 mm de
diametro y se verifica que el pulmon esté expandido, se introduce la yodopovidona o la
bleomicina y se ocluye estérilmente durante cuatro a seis horas, en las que se permite
movilidad libre del enfermo; luego, se aspira la mayor cantidad de liquido y se toma
control radiografico; de acuerdo con el volumen aspirado y la imagen radiografica se
decide extraer el catéter o repetir la maniobra durante varios dias, hasta obtener menos
de 100 mL de liquido. %3744

Lo mas importante en la decision de la aplicacion del agente pleurodesico, mas alla
del volumen del drenaje diario es la adecuada aposicion pleural, que se evidencia en las
placas de térax. La aplicacion de pleurodesis sin la presencia de una adecuada
coaptacion pleural constituye un elevado riesgo de fracaso.

VENTAJAS DE LA PLEURODESIS QUIMICA
La PQ no operatoria es mucho menos onerosa que la realizada en una sala de

procedimientos o un quir6fano; los mejores agentes, ' ¢l talco estéril libre de asbesto y
la yodopovidona estan disponibles en todas partes, son efectivos y baratos, tienen baja
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morbilidad si se emplean correctamente y permiten contener costos. “* En algunos
paises existe gran experiencia con el uso de talco; sin embargo, puede ser toxico, por lo
que se considera mejor la yodopovidona. ®%2"

EFECTOS COLATERALES Y COMPLICACIONES DE LA PQ

La complicaciones después de la pleurodesis pueden variar considerablemente,
estas pueden ser desde malestar intrascendente hasta la muerte. ®” Se han comunicado
dolor, nausea, taquicardia, taquipnea, sindrome febril, encarcelamiento pulmonar por
engrosamiento de la pleura antes de lograr la expansion completa, edema pulmonar por
reexpansion rapida, insuficiencia respiratoria, sindrome de insuficiencia respiratoria
progresiva, neumonitis, atelectasia, empiema simple y loculado fistula broncopleural,
nefrotoxicidad, y activacion de mecanismos de coagulacion con inhibicion de
fibrindlisis, que pueden ser responsables de algunas muertes tempranas secundarias a
embolias pulmonares. ©*** %) Algunas de las complicaciones se deben a la absorcion
sistémica del agente y pueden depender de la dosis. En el caso del talco, parecen
relacionarse al tamafio de las particulas y/o la presencia de contaminantes; las
principales complicaciones sistémicas son las cardiovasculares, dolor toracico,
arritmias, e hipotension, otras como dafio pulmonar agudo y neumonitis aguda. “,Se
han comunicado mortalidades desde 0 hasta 32% “*** aunque esta mortalidad puede
tener relacion con el mal estado general de los enfermos.

DERRAME PERSISTENTE

Si se sigue acumulando liquido que produce disnea, el caso debe ser revalorado
individual y juiciosamente para buscar la razéon de la falla y el mejor procedimiento
para ese enfermo en particular. Se puede recurrir a:

1) Nuevos intentos de PQ con otro agente.

2) Toracocentésis repetidas, especialmente en enfermos con mal estado general y breve
esperanza de vida.

3) Si el pulmoén esta incarcelado, colocar una derivacion pleuroperitoneal bajo anestesia
local; la derivacion es aparatosa, y puede ocluirse hasta en el 12% de los casos. ®?

4) Usar la sonda existente o colocar una de pequefio calibre y conectarla en colectores
temporales o definitivos que permitan la evacuacion periodica de liquido con jeringa, o
bien mediante sistemas de succion domiciliarios (Pleurx); sin preocuparse ya por lograr
pleurodesis "-*”

5) Por mini toracotomia o toracoscopia intentar decorticacion de la pleura visceral , y
luego producir abrasion fisica, de la pleura parietal, sin llegar a la toracotomia formal y
la pleurectomia parietal. La decorticacion quirargica de la pleural visceral
frecuentemente produce fugas aéreas en un enfermo con neoplasia en etapa final; por
tanto, se debe ser muy juicioso antes de intentar procedimientos de resultados inciertos
en el mejor de los casos y frecuentemente mortales en el mundo real *'-*"

El empleo de esteroides es un factor condicionante de pleurodesis fallida. **
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JUSTIFICACION:

El incremento de las enfermedades neoplasicas en México en los ultimos afios es
cada vez mas importante, multiplicandose exponencialmente , encontrando que una de
las manifestaciones clinicas principales es el derrame pleural y desgraciadamente se ha
encontrado que la mayoria de los derrames pleurales neoplésicos estin presentes en
estadios finales de la enfermedad. ®* Uno de los principales tratamientos paliativos para
dicha sintomatologia es el empleo de la pleurodesis.

Actualmente se disponen de varios farmacos econdmicos para lograr la adherencia
de ambas pleuras. La eficacia de los agentes pleurodesicos ha sido discutida en
diversos articulos publicados; con escasa referencia al uso del 5 Fluoracilo, muy
utilizado en nuestro medio.

No se cuenta con estadisticas del manejo del derrame pleural maligno con
pleurodesis en los tultimos afos en el Hospital General de México. Es importante
conocer la eficacia y seguridad de los diferentes agentes esclerosantes utilizados en la
pleurodesis quimica y describir la experiencia que se tiene en su uso en nuestro medio
para tener un mejor soporte en las recomendaciones de su uso.

Ademas contar con estos datos pueden servir como base para el desarrollo de otros
trabajos de investigacion de tipo prospectivo.
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HIPOTESIS DE TRABAJO:

Por el tipo de disefio no lleva hipotesis.

OBJETIVOS:
OBJETIVO GE NERAL:

» Describir la experiencia en el servicio de Neumologia en el uso de los agentes
esclerosantes para la correccion del derrame pleural maligno

OBJETIVOS ESPECIFICOS:
* Evaluar la eficacia y seguridad de los diferentes medicamentos empleados para la
pleurodesis.
* Identificar la frecuencia de neoplasias comunmente asociadas al derrame pleural
maligno en nuestro medio.
DISENO:

Estudio observacional descriptivo y retrospectivo.

MATERIAL YMETODOS

LUGAR:

El estudio se realizé en la Unidad Neumologia del Hospital General de México, que es
una Institucion de tercer nivel de atencion, perteneciente a la Secretaria de Salud y que
atiende a pacientes de diversos estados de la Reptblica Mexicana.

POBLACION:
e Expedientes clinicos de pacientes sometido a pleurodesis, ingresados en el servicio
de neumologia en el Hospital General de México, con diagnostico de derrame
pleural maligno en un periodo de 1995 al 2005.

RECURSOS:
e Expediente clinico de donde se obtendran los datos del paciente
e Hoja de recopilacion de datos
e Equipo de computo
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CRITERIOS DE INCLUSION.

e Pacientes con diagnostico confirmado de cancer en algun sitio con derrame pleural
asociado y citologia del liquido pleural positiva para malignidad.

e Pacientes en los que se empleo pleurodesis como tratamiento del derrame pleural
maligno.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

e Expedientes incompletos

VARIABLES DEL ESTUDIO:

Sexo

Edad

Tipo de neoplasia asociada derrame

Enfermedades asociadas no neoplésicas

Método de diagnostico

Tratamiento del derrame pleural maligno

Tiempo de recidiva del derrame después de su tratamiento.

ANALISIS ESTADISTICO:

Se realiz6 estadistica descriptiva con determinacion de medias y desviacion estandar para
variables numéricas con distribucion normal, con medianas y rangos, para variables no
numéricas no paramétricas y frecuencias o porcentajes para variables cualitativas; para
comparaciones se uso t de Student para variables parametricas y chi cuadrada o prueba
exacta de Fisher o prueba de Kruskal-Wallis para las no parametricas. Se utilizé el
programa estadistico SPSS12. ¢9

ASPECTOS ETICOS.

Al ser un estudio retrospectivo en el que no se hizo modificacion alguna de las variables
fisiologicas, psicologicas ni sociales de los pacientes, se considera una investigacion con
riesgo menor al minimo, motivo por el cual el consentimiento de los pacientes puede
obtenerse sin formularse por escrito. Ademas se mantendra la confidencialidad de los
pacientes estudiados.
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RESULTADOS:

En una tesis realizada en 1994, en la unidad de Neumologia del Hospital General de
Meéxico en el lapso de 1971 a 1990, se registraron 923 casos de cancer broncogénico.
©7 En el presente estudio se estudiaron 387 expedientes clinicos de pacientes con
diagnostico de cancer de cualquier indole , y derrame pleural ingresados a la unidad de
Neumologia de Enero de 1995 a Enero del 2005. Se excluyeron 243 expedientes por
no reunir los criterios de inclusion. El universo de estudio fue representado por 144
casos (100%) que reunieron los criterios de inclusion.

Del total de casos la distribucion por género fue: 113 casos (78.5%) del sexo
femenino y 31 (21.5%) masculino. La media de edad al momento del ingreso fue
55.04 afos + 14.

Ademas del diagnostico de neoplasia, en el 32.6% (n=47) de los casos coexistia
alguna otra comorbilidad, destacando la diabetes e hipertension, en 41% y 54%
respectivamente.

El 100% de los pacientes tuvo derrame pleural al momento de su ingreso; en 127
casos (88.2%) se presentd de forma unilateral; en 17 casos (11.8%) fue bilateral. La
distribucion anatomica fue 78 (54.2%) localizado al hemitorax derecho; 51 (35.4%)
presente en el izquierdo y el resto (10.4%), en ambos hemitdrax.

En todos los casos se corrobord la presencia de células malignas en el liquido
pleural y/o en la pleura. El medio para su deteccion fue variable, y se expresa en la
tabla 1.

En todos los casos se sometio al paciente a toracocentésis al momento de su ingreso
obteniendo liquido pleural para su estudio citologico, citoquimico, y determinacion de
pH. Las principales variables se condensan en las tablas 2a y 2b. El ph determinado fue
con una media de 7.7 £ 0.4.

La categorizacion en exudado o trasudado fue posible en el 60 % de los casos. (N=
87) de acuerdo con los criterios de Light.

El diagnostico histologico obtenido de las muestras del liquido pleural y/o biopsia
pleural asi como su distribucion estadistica se muestran en la tabla 3. En ésta serie el
cancer de mama fue la primera causa (38.9%) de derrame pleural maligno, seguida por
el cancer broncogénico (22.9%) y el mesotelioma (8.3%). Estas entidades representaron
mas del 70% de todas las causas de derrame pleural maligno en nuestro medio.

El intervalo de tiempo desde el momento del diagnostico de céancer hasta la
presentacion y diagnostico del derrame pleural maligno fue de una mediana de 2 dias
con rangos que van desde 0 a 4745 dias. Encontrando que s6lo en 3 pacientes tenian un
intervalo de tiempo de 13 afios.

La resolucion del derrame pleural se efectué6 mediante la colocacion de sonda

pleural en 130 casos (90.3%), 14 casos (9.7%) fueron resueltos mediante toracocentésis
evacuadora. En todos los casos se aplico algun agente pleurodesico.
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En los casos en los que se coloco sonda pleural la media de estancia en cavidad fue
de 16.45 diast 13 dias. La estancia maxima en cavidad de sonda pleural fue de 60
dias.

La pleurodesis se efectu6 de acuerdo con los criterios descritos previamente. El
farmaco mas utilizado en esta serie fue el 5 Fluoracilo ( n=74) en el 51.4% de los casos;
seguido por la yodopovidona intrapleural en el 43.8% ( n=63). Otros agentes fueron el
talco la tetraciclina y combinaciones alternas de 2 o mas agentes. tabla 4

Tras la aplicacion del agente esclerosante intrapleural, los pacientes manifestaron,
alguno de los siguientes efectos colaterales o complicaciones asociados al
procedimiento. Destacando la fiebre y el dolor como los datos mas frecuentemente
encontrados. Ningliin paciente desarrollo complicaciones letales asociadas al
procedimiento. La loculacion del derrame y el sangrado se presentaron en menos del
10% de los casos. Se observa una diferencia significativa entre el farmaco y las
complicaciones por agente esclerosante P < 0.042. representada en la tabla 5.

En 115 casos (79.9%) la aplicacion de una sola dosis de agente esclerosante
intrapleural fue suficiente para la pleurodesis. Casi un 20% de los casos requirieron dos
0 mas dosis de uno o mas agentes. tabla 6.

Tras la aplicacion del agente intrapleural se evalud la incidencia de recidiva del
derrame pleural en todos los casos y se asocid con el agente utilizado en la primera
aplicacion. Los resultados se expresan en la tabla 7. Teniendo un porcentaje de recidiva
para todos los casos del 22.2%, teniendo la mayor tasa de recidiva 31.1% (n=74) para
aquellos que fueron sometidos a pleurodesis con 5 Fluoracilo y soélo del 11.1% (n=63)
para los que fueron sometidos a pleurodesis con Yodopovidona.

El agente mas reutilizado fue el 5 Fluoracilo con 15 casos (10.4%) requiriendo una
segunda aplicacion, comparado contra yodopovidona requerida solo en 4.9% (n=7) de
los casos. Soélo tres casos requirieron la aplicacion de una tercera dosis de pleurodesis y
s6lo en un caso se recurrio a una cuarta dosis.

En el analisis de la relacion entre agente usado y recidiva en el grupo total se
encontr6 una diferencia estadisticamente significativa entre los grupos (p = 0.006)
mientras que al comparar solo yodopovidona y 5-FU se encontré una diferencia
significativa (p= 0.005) (7/56 11.1% vs 23/51 31.3%). Donde se encontré que en los
pacientes con recidiva presentaban una mayor cantidad de proteinas en el liquido
pleural que en los que no tuvieron recidiva, este hecho solo pudo ser valorado en 31
pacientes (21.5%).

En cuanto a la relacion del agente utilizado con el nimero de dosis usadas no se
encontraron diferencias significativas de forma grupal (p=0.142). Tomando en cuenta
solo los dos farmacos mas utilizados que fueron yodopovidona y 5-FU se encontrd que
en el primero en 9/63 pacientes (14.3%) y en el segundo en 17/74 pacientes (23.1%) se
utilizaron mas de una dosis sin una diferencia estadisticamente significativa (p= 0.326)
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Debido a la poca frecuencia del uso del talco y tetraciclina en nuestro medio con
solo 5 pacientes ( 5.4%) predominando las complicaciones de dolor y fiebre, se
analizaran los dos farmacos mas frecuentes; como son la yodopovidona y 5 Fluoracilo
136 (100%),. En pacientes con 5FU predomino la fiebre en 48 (65%) no siendo asi
para la yodopovidona 34 (54.8%), en cuanto al dolor los pacientes con 5 Fluoracilo
presentaron dolor en 59 (79.8%) comparado con los pacientes con yodopovidona 40
(64.5%), con respecto al sangrado, los pacientes con yodopovidona 9 (14.5%)
presentaron mayor sangrado comparado con el 5 Fluoracilo 7 (9.5%).

Y por ultimo en relacion a la loculacion fue mas frecuente con el 5 Fluoracilo 5
(6.8%) que con la yodopovidona 4 (6.5%), esto representa una diferencia
estadisticamente significativa global ( p= 0.044). (Tabla 8).

El seguimiento de los pacientes tras la resolucion del derrame, aplicacion del

agente esclerosante fué solo posible en 12 pacientes por no encontrase expedientes
completos y mostré una mediana de 135 dias ( rango 30 a 900 dias).
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DISCUSION:

El derrame pleural maligno es un problema médico comin en los pacientes con
enfermedad neoplasica. ®” Light, lo describe como la tercera causa de internamiento por
derrame pleural en Estados Unidos, ® en Bohemia Central esta sola entidad constituyo el
21% de todos los casos de derrame. Valdés y cols en un estudio prospectivo a cinco anos,
investigaron la etiologia del derrame pleural en una poblacion de 530,000 habitantes con
alta incidencia de tuberculosis, encontrando que el 22% de los pacientes el derrame pleural
era de origen neoplasico. ' Por el tipo de estudio, no fue posible el calculo de la incidencia
del derrame pleural en nuestro medio.

La literatura describe al derrame pleural neopldsico predominando en el sexo
femenino en edades mayores de 60 afios. " El presente estudio, arroja resultados similares
en cuanto al predominio en el sexo femenino que en éste caso estuvo presente en el 78%
del total de casos y con una edad promedio de presentacion de 55.04 afios + 4.

Los derrame pleurales malignos definidos asi por la presencia de células malignas
en el liquido pleural estan asociadas con todos los tipos de carcinoma pulmonar, siendo el
cancer de mama la etiologia mas frecuente, seguido del carcinoma broncogénico
coincidiendo con la mayoria de las publicaciones ®*" aunque en otras series reportadas, la
causa principal del derrame fue el cancer broncogénico. ©¥

La etiologia del derrame pleural maligno en el presente estudio coincidi6é con la
distribucion reportada a nivel mundial, encontrando una incidencia para el cancer de mama
del 38.9%, seguida del cancer broncogénico en el 22% y el mesotelioma en el 8.3%. estas
entidades representaron mas del 70% de todas las causas del derrame pleural maligno en
nuestro medio.

La frecuencia de trasudados en nuestra serie, es comparable con la de otras
reportadas en la literatura ®>°¥ ya que en el presente estudio se encontr6 una frecuencia
de trasudados del 40%; tradicionalmente se ha descrito el derrame pleural maligno como
un exudado, situacion que en el presente estudio no fue excluyente para los criterios
tradicionalmente descritos en la sospecha de derrame pleural maligno ; situacidon que ya ha
sido descrita en la literatura; ®> 'Y este hecho refleja en cierta medida una mayor exigencia
de la sospecha de otras enfermedades concomitantes ( infecciones, tromboembolia
pulmonar etc.). La presencia de enfermedades cronico degenerativas, trastornos
metabolicos, y estados de deplecion proteica pueden estar asociados a liquidos pleurales
con bajos niveles proteicos. Este hecho pudo ser determinado en 31 casos (21.5%). En
nuestro estudio 32.6 % de los pacientes el derrame pleural neoplasico coexistia con alguna
otra enfermedad asociada a estos patrones.

La citologia del liquido pleural es el método diagnostico mas simple y menos

invasivo. Su eficiencia diagnostica depende de las series publicadas y las muestras
tomadas, con un rango de sensibilidad del 65 al 88% segun diversos autores %%+
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En nuestro medio el método diagnostico mas frecuente fue la citologia del liquido
pleural (50%) en muestra obtenida por toracocentésis , seguido de la cirugia y biopsia en el
23.6%.

En el estudio de Heffner y colaboradores, basado en la relacion que existe con la
determinacion del ph del liquido pleural y la sobrevida de los pacientes menciona que es
un factor independiente que modifica la sobrevida, ya que esto depende del estadio de la
enfermedad y de las condiciones clinicas del paciente. “” Algunos autores han descrito
tasas altas de fracaso en la pleurodesis con pH de liquido pleural por debajo de 7.28. En el
presente estudio se encontré que los valores de pH oscilaron entre 7.7 = 4, donde no hubo
una relacion directa en cuanto a la sobrevida y fallo en el uso de la pleurodesis.

Los farmacos empleados actualmente para la pleurodesis destacan la yodopovidona
y el talco, "*** no siendo asi en nuestro medio, encontrandose como los dos farmacos mas
usados que fueron la yodopovidona y el 5 Fluoracilo, donde destacan que existen mucho
menores efectos adversos con el uso de la yodopovidona que con el 5 Fluoracilo dichos
resultados en nuestro estudio concuerdan con lo encontrado en la literatura.

El talco es uno de los agentes que menos recidivas de derrame pleural pueden
causar, pero que indudablemente las complicaciones pulmonares estan presentes en mas del
60% de los pacientes, “¥ en nuestro estudio no fue posible el valorar la tasa de recidiva del
derrame pleural con el uso de este agente ya que el uso en nuestra unidad es de sélo el
2.8%, el agente mas utilizado en nuestro medio fue el 5 Fluoracilo (53%), en segundo
lugar la yodopovidona (43%) pero con una incidencia de recidiva del 23% y del 7%,
respectivamente (grafica 1).

Comentario:

En el presente estudio, la variables de genero , grupo etario, etiologia y
comportamiento bioquimico del derrame pleural maligno fueron concordantes con lo
reportado en la literatura mundial por lo que las conclusiones de dichos estudios pueden ser
extrapoladas a nuestra poblacion reuniendo caracteristicas similares.

La utilizacién de los diversos farmacos depende de las condiciones del paciente, la
disponibilidad de los mismos y los recursos para su correcta utilizacién. El presente estudio
hace énfasis en la aplicacion de agentes esclerosantes mediante técnicas de minima
invasion, por lo que la aplicacion de talco intrapleural se ve restringida. El estudio compara
fundamentalmente los dos agentes mas utilizados en estas condiciones (yodopovidona y 5
fluoracilo), siendo uno de los pocos estudios en los que se valora la utilidad de este ultimo.
Los resultados comparativos y el analisis estadistico de la frecuencias de complicaciones y
recidivas sefialan que:

a) Ambos farmacos son de facil accesibilidad y aplicacion sencilla.

b) La yodopovidona tiene como ventajas una frecuencia menor de recidivas y menos
efectos adversos en cuanto a fiebre y dolor pero no asi con sangrado.

¢) La reincidencia de derrame pleural y la necesidad de aplicaciones multiples fue
mayor en los pacientes con uso de 5 FU.
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En base a los resultados del estudio es recomendable la evaluacidon particular de
cada caso para la decision de la aplicacion de uno u otro agente esclerosante. Sera
necesario la realizacion de estudios con mayor nivel de evidencia que valoren la efectividad
y seguridad del 5 fluoracilo como agente esclerosante.
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TABLAS:

Tabla 1: Método diagnostico utilizado en la

determinacion de la neoplasia:
Método DianéstiCO Frecuencia %

Citolégico 72 50.0
Cirugia 34 23.6
Biopsia 34 23.6
Citolégico y Cirugia 3 2.1
Ciru_gia_y Biopsia por 1 07
aspiracion

Total 144 100.0

Tabla 2a: Aspecto del liquido pleural:

Color del Liquido Pleural Frecuencia Porcentaje

NE* 68 47.2
Amairillo 1 0.7
Turbio 53 36.8
Hematico 18 12.5
Claro 4 28
Total 144 100.0

* NE= No especificado

Tabla 2b: Caracteristicas citologicas y quimicas del liquido pleural:

Desviacion

Caracteristica Media Estandar Minimo Maximo

pH 7.7 0.4 6.8 9.0 108
DHL 725 941 120 5195 78
Proteinas 3073 2063 57 9440 82
PMN% 40 45 4 126 9
MN% 52 34 3 96 12
Linfocitos 80 21 10 100 104
Neutrofilos 28 21 2 90 72
Glucosa 104 28 19 199 87
Cloro 105 16 10 138 88
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Tabla 3: Frecuencia de las neoplasias asociadas
al derrame pleural:

Tipo de Cancer Frecuencia Porcentaje
Mesotelioma 12 8.3
Ca broncogénico 33 229
Ca Mama 56 38.9
Ca Ovario 7 4.9
Linfoma 9 6.3
Ca et 2
Ca vesicula 3 21
Ca tiroides 6 4.2
CaCu 8 5.6
Ca recto 1 0.7
Carenal 3 21
Ca prostatico 2 1.4
Sarcoma sinovial 1 0.7
Total 144 100.0

Tabla 4: Agentes esclerosantes mas utilizados
en pleurodesis

Farmacos usados Frecuencia| Porcentaje
Yodopovidona 63 43.8
5-FU 74 51.4
Talco 4 28
Tetraciclina 1 0.7
Combinado 2 14
Total 144 100.0

Tabla 5: Frecuencia de complicaciones por
la pleurodesis:

Frecuencia Porcentaje

Fiebre 12 8.3
Dolor 32 222
Sangrado 14 9.7
Loculacion 10 6.9
Fiebre / Dolor 72 50.0
Sangrado / Loculacion 3 2.1
SE* 1 0.7
Total 144 100.0

* Sin especificar
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Tabla 6: Farmaco usado y numero de dosis usada:
Farmaco usado

Yodopovidona N 54 7 2 0 63
o .
hdefarmaco  gs7%  11.1%  32% 0.0% 100%
5-FU N 57 15 1 1 74
o ,
Yo dﬁsf:ggaco 770%  203%  14%  1.4% 19,2'0
Talco N 3 1 0 0 4
o .
pdefarmaco  750%  250% 00% 0.0% o
Tetraciclina N 1 0 0 0 1
o ,
Yo dﬁsf:ggaco 1000%  00%  00%  0.0% 19,2'0
Yodopovidona N 0 2 0 0 2
Y % de farmaco o o o o 100.0
5 Fluoracilo usado 0.0% 100.0% 0.0% 0.0% %
Total N 115 25 3 1 144
o .
fdefarmaco 7999 4749  21% 07% 000
usado %o
Tabla 7: Farmaco usado y recidivas:
Farmaco usado recidiva
Yodopovidona N 56 7 63
% 88.9% 11.1% 100.0%
5-Fluoracilo N 51 23 74
% 68.9% 31.1% 100.0%
Talco N 4 0 4
% 100.0% 0.0% 100.0%
Tetraciclina N 1 0 1
% 100.0% 0.0% 100.0%
Yodopovidona y 5 Fluoracilo N 0 2 2
% 0.0% 100.0% 100.0%
N 112 32 144
% 77.8% 22.2% 100.0%
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Tabla 8: Farmaco usado v complicaciones mas frecuentes:

COMPLICACIONES

FARMACO USADO Fiebre | 5angradc
Y Y TOTAL
Fiebre = Dolor 3angradc| Loculaciéi  Dolor Fiebre
Yodopovidona N 9 15 9 4 25 0 62
o )
%odefarmaco | 44500 0429  14.5% 6.5%  40.3% 0.0% | 100.0%
usado
N
5-Fluoracilo 3 7 4 S 42 3 4
o )
%o defarmaco | 440, 9309 5.4% 6.8% 56.8%  41% | 100.0%
usado
N
Talco 0 0 0 1 3 0 4
o .
% de farmaco 0% 0% 0% 250%  75.0% 0% 100.0%
usado
N
Tetraciclina 0 0 0 0 L 0 1
o ,
%o de farmaco | - 50, 0% 0% 0%  100.0% 0% | 100.0%
usado
N
Yodopovidona 0 0 L 0 L 0 2
% de farmaco
Y usado 0% 0% 50.0% 0% 50.0% 0% 100.0%
5 Fluoracilo
N 12 32 14 10 72 3 143
% de farmaco o o o o o o o
Total usado 8.4%  22.4% 9.8% 7.0% 50.3% 2.1% 100.0%
Grafica 1: TRATAMIENTO DEL DERRAME PLEURAL
100.0% ]
80.0% -
60.0% %
40.0% -
20.0% —:
0.0% - z
Exito Exito Recidiva
56/63 7/63 51/74 231I74
YODOPOVIDONA 5 FLUORACILO
FIGURAS:
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Figura 1, 2: El paciente se sienta comodamente inclinado hacia adelante,
apoyando los brazos sobre una superficie firma. ©*

Fig 1 g e ) Fig 2

Figura 3, 4: Diferentes localizaciones para insercion de sonda de pleurostomia
LAM: Linea axilar media LAA: linea axilar anterior, LAP Linea axilar posterior. ®

) / \

Quinto
espacio
intercostal

/ i,,..ﬂ -1 e, / Sexto.
ST espacio

/ \ intercostal
I o4

Fig 1 LMC  LAA LAM LAP
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Apéndice I

HOJA DE REGISTRO DE DATOS:

FICHA CLINICA:

Nombre: Expediente
Edad: | Ocupacion:
Sexo: L de residencia:

FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS:

Diabetes Mellitas

Hipertension

Otros

DERRAME PLEURAL:

Unilateral

Bilateral:

ANTECEDENTES DE CANCER:

Tipo Céncer

Tiempo Dx

Método dx del Ca:

1) Cirugia

2) Citologico

3) Trucut / biopsia

4)Otros

Citoquimico  del
liquido pleural:

Ph:

DHL:

Prot:

Diferencial:

SONDA PLEURAL:

SI

NO |

Tiempo:

COMPLICACIONES:

Fiebre

Dolor

Sangrado

Anafilaxia

Otros

PLEURODESIS:

Farmaco:

Dosis:

No.

Aplicaciones:

Recidiva

Tiempo

SOBREVIDA:

Tiempo:
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