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RESUMEN

Se realizd un corte preliminar de un estudio descriptivo y prospectivo
que se lleva a cabo en el Ingituto Naciona de Oncologia y
Radiobiologia, con el objetivo de conocer la efectividad de la pleurodesis
con talco para evitar las recidivas de los derrames pleurales de causa
maligna, aplicado a través de una pleurotomia minima baja o por
videotoracoscopia. Ademas, paa vaorar la ocurrencia de efectos
adversos y complicaciones. Catorce individuos fueron incluidos tras
presentar derrames secundarios a metéstasis de cancer de mama (7; 50
%), de pulmon (2; 14 %), de colon (1; 7 %), esofago (1; 7 %), de ovario
(1; 7 %) de cuello uterino (1; 7 %) y un paciente con mesotelioma (7 %).
No hubo recidivas sintomaticas ni efusiones mayores de 500 mL,
tampoco efectos adversos menos graves ni graves. Por esta razdn
valoramos que en estos pacientes fue efectivo y seguro € uso del talco
para provocar pleurodesis en |os derrames pleurales de causas malignas y
que mejoro la calidad de vida de estos.
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Aproximadamente 100 000 derrames pleurales malignos ocurren anualmente apenas en
los Estados Unidos de América. En & 10 al 50 % de los pacientes con cancer estos con
frecuencia son la manifestacion inicial.* La ocurrencia de las dos terceras partes de estos
derrames se atribuye a: carcinoma de pulmén (35 %) o de la mama (23 %) y a linfoma
(10 %). Los carcinomas con primario desconocido adicionan el 12 %. Su presencia
frecuentemente indica una enfermedad avanzada e incurable, aunque € prondstico
global de estos pacientes depende de las caracteristicas histologicas y de la magnitud de
su enfermedad.



La toracocentesis puede ser un tratamiento apropiado en los pacientes con esperanzade
vida limitada, que no pueden tolerar ningin procedimiento quirargico. El 97 % de las
efusiones recurren dentro de los 30 dias después de la toracocentesis. Se plantea que la
pleurodesis realizada inmediatamente después de la toracocentesis no es eficaz porque
el fluido pleural residual diluye al agente esclerosante, y disminuye sus efectos irritantes
en la pleura. Pueden formarse loculaciones después de tal proceder, lo cua hace al
tratamiento definitivo de la efusion pleural més complicado. En pacientes que presentan
derrame pleural de causa maligna como manifestacion inicial de cancer de mama,
céncer de céulas pequeias del pulmdn, tumores de células germinales o linfomas, la
toracocentesis seguida por la quimioterapia sistémica puede tratar el espacio pleural con
éxito. Sin embargo, la mayoria de los pacientes con derrames exigen la intervencion
més agresiva para prevenir la recidiva. Las efusiones recurrentes son mencionadas en el
60 a 100 % de los pacientes después de la evacuacion por la sonda de la toracostomia,
por lo que es necesaria la eliminacion del espacio pleural, por pleurectomia parietal o
ingtilacion de esclerosantes que causen inflamacion y sinequia pleura subsiguiente que
asegure una respuesta duradera. La pleurodesis quimica es € tratamiento preferido y la
eficacia de esta intervencion depende de: a) la evacuacion completa del espacio pleural
y reexpansion del pulmén para asegurar la oposicion pleura y b) la instilacion de un
agente esclerosante eficaz y la retencién de este agente en el espacio pleura durante
varias horas para inducir fibrosis inflamatoria y eliminacién del espacio por la sinequia
entre las pleuras parietaes y viscerales.??

La toracoscopia se puede realizar también, pero bajo anestesia general, con ventilacion
de un solo pulmén o sin ésta, y permite la evacuacion completa del derrame pleural a
eliminar los tabiques fibrosos, la evaluacion de la pleura visceral para permitir la
expansion pulmonar, la biopsia de la pleura parietal y la pleurodesis por insuflacion de
talco o instilacion de otros agentes esclerosantes como la doxiciclina o bleomicina.

Estan descritos numerosos agentes que para provocar la pleurodesis, 1os cuales han sido
utilizados en los ultimos 50 afios para inducir la formacion de adherencias y eliminar €l
epacio pleural. La instilacion intrapleural de mostaza nitrogenada, tiotepa, 5-
fluorouracilo, d bacilo de Calmette-Guérin, zinc radiactivo, oro, cromo y fosforo se han
usado para tratar e derrame pleural, pero estos agentes tienen una eficacia limitada y
una toxicidad inaceptable. Otros agentes farmacoldgicos y bioldgicos (quinacrina, €
Corynebacterium parvum, € interferén, la interleucina-2, OK432 [picibanil]) se han
usado en multiples ensayos clinicos pequefios, pero con una baja eficacia y efectos
adversos significativos. Con estos agentes no se tienen experiencias en uso clinico
prolongado y solo se mencionan aqui debido a interés histérico y académico. Ninguno
de ellos, excepto la bleomicina, posee actividad antitumoral. Ellos inducen una intensa
inflamacion pleura y seguidamente la fibrosis adhesiva de la pleura parietal y visceral .~

Debido a su eficacia, costo bajo y seguridad, |a tetraciclina fue utilizada extensivamente
como agente esclerosante para tratar los derrames malignos y benignos. La eficacia
global de la tetraciclina fue del 70 %.* La tetraciclina inyectable no se encuentra
disponible en los Estados Unidos de América desde 1991, porque la Direccion de
Alimentos y Drogas de los EE.UU. (FDA ‘Food and Drug Administration’ y e Centro
de Control de Enfermedades (CDC ‘Center for Disease Control’) no la han aprobado.
Debido a esto se ha usado la doxiciclina, que es un derivado de la tetraciclina y la
minociclina, para la pleurodesis. Algunos ensayos clinicos pequefios han informado



respuesta en el 67 % a 88 % de los pacientes después de emplear la doxiciclina en las
pleurodesis.>*° Los efectos colaterales son similares a los observados con la tetraciclina
Lamayoriade los pacientes requiere la instilacion de doxiciclina de forma repetida para
la pleurodesis exitosa. Se ha informado que cerca del 15 % de los pacientes responde a
un Unico tratamiento y que & 9 % harequerido més de 4 instilaciones.

La administracién intrapleural de bleomicina (60 U a 120 U) logra la pleurodesis en €l
62 % a 81 % de los pacientes.**** En un estudio clinico multicéntrico aeatorizado, la
bleomicina fue superior a la tetraciclina en la induccion de pleurodesis; € 70 % de los
pacientes tratados con bleomicina tenian mejor resultado en comparacion con solo el 47
% de los pacientes tratados con tetraciclina Desgraciadamente la bleomicina es
costosa.*

El talco produce una intensa pleuritis quimica que borra @ espacio pleural eficazmente.
Puede administrarse a través de sondas pleurales como un precipitado o por insuflacion
como un polvo, durante toracoscopia o latoracotomia.

En nuestro pais, a pesar de haberse estado usando la pleurodesis con talco, no se han
realizado estudios que argumenten ampliamente su uUso en nuestras instituciones, por o
que uno de los objetivos de este articulo es evaluar y motivar € uso de este
procedimiento para € tratamiento del derrame pleural de causamaligna.

Nuestro objetivo general es describir los resultados del uso del talco parala pleurodesis
en pacientes con derrame pleura recidivante por neoplasias malignas y especificamente,
identificar las complicaciones al realizar la pleurotomia o la videotoracoscopia, mostrar
las reacciones adversas del uso del talco; conocer e comportamiento de la estancia
hospitalaria y mostrar algunos aspectos relacionados con la calidad de vida de los
participantes antes y después de haberse realizado la pleurodesis.

METODOS

Se realiz6 un corte de los resultados del periodo de diciembre de 2005 a agosto de 2006
de un estudio prospectivo, descriptivo, que se lleva a cabo en € Instituto Nacional de
Oncologia y Radiobiologia (La Habana), con el objetivo de describir los resultados del
uso del talco para favorecer la pleurodesis en pacientes con derrame pleural recidivante
secundario a neoplasias malignas.

Se incluyeron pacientes inscriptos en e Instituto Naciona de Oncologia vy
Radiobiologia, con diagndstico clinico-radiolégico de derrame pleural, a los que se
habian practicado toracocentesis para corroborar el diagnostico de derrame pleural por
infiltracion neoplédsica maligna; los pacientes que presentaban después de la
toracocentecis un liquido pleural sanguinolento o cetrino, atamente sospechoso de
malignidad a pesar de tener el esudio citolégico negativo; y pacientes con
consentimiento firmado de su participacion voluntaria que no presentaban
contraindicaciones para pleurotomia o videotoracoscopia ni contraindicaciones para la
pleurodesis con talco, como son: laalergia al silicato de magnesio (talco) y a anestésico
local lidocaina.



Est4 descrito que alrededor del 50 % de los pacientes con derrame pleural de causa
maligna presentan una citologia negativa, por lo que ante un paciente con estas Ultimas
caracteristicas se trat6 de realizar una videotoracoscopia, parael diagndstico por biopsia
de la pleura y tratamiento con instilacion del talco, excepto en los pacientes de ato
riesgo anestésico y quirdrgico, aquienes se indicd la pleurotomia minima baja

Se tomaron los datos generales del paciente (nombre, sexo, edad, direccion, teléfono),
antecedentes patolégicos personales, antecedentes oncologicos (si se conocia el
primario, localizacién), tratamientos que ha realizado contra la enfermedad oncoldgica
de base, tratamientos anteriores contra el derrame pleural (quimioterapia, toracocentess,
pleurodesis, toracotomia, entre otros).

El talco estéril y libre de asbesto se aplico en el saldn de operaciones una vez realizada
la pleurotomia minima bgja o la videotoracoscopia. Se preparo diluyendo 5 g a10 g de
talco en 80 mL a 100 mL de solucion salina fisiologica. Se aspird previamente todo e
liquido y el aire posible para dejar € pulmon reexpandido. En los casos en que fue
posible se realizd una radiografia de térax en e transoperatorio para corroborar o
anterior. Aplicamos €l talco diluido através de la sonda y la dejamos cerrada entre 2 y
12 horas. Se traslada el paciente a sala y se mantiene con seguimiento estrecho por el
persona médico y paramédico, con la sonda cerrada conectada al sello de agua para
mayor seguridad del paciente. Si a abrirse al sello de agua se mantenia con salida de
liquido pleural mayor a 150 mL en las primeras 24 horas de abierto, se dejaba colocada
la sonda por 24 horas mas. Si persistia, se dejaba 24 horas mas. Después de este periodo
y de mantenerse el drenaje de més de 150 mL/d, se podia repetir el procedimiento de
aplicacion del talco. Estd descrito que a veces son necesarias hagta 4 aplicaciones. De
responder adecuadamente a tratamiento y no existir complicaciones, € egreso seria
alrededor del cuarto dia de la pleurodesis.

En estudios anteriores se ha demostrado que con 5 g a 10 g se lograla pleurodess, pero
con una dosis mayor de 12 g se pueden producir reacciones sistémicas inflamatorias,
embolismo, infiltracion al parénquima pulmonar y distres secundario a uso del talco,
con més frecuencia. Se realizd la inclusion y aplicacion segun la lista de ingreso en
ndmeros consecutivos. Consideramos eventos adversos a los efectos indeseables o
dafinos para la salud del paciente a utilizarse un producto a cualquier dosis. En otros
estudios, se han reportado eventos adversos como: dolor, disnea, fiebre, tos y apnea,
entre otros. A pesar de estos, se ha demostrado una seguridad y efectividad superior a
otros productos utilizados con la misma finalidad.

Se plantearon los pardmetros siguientes para medir la efectividad de la pleurodesis con
talco:

no salida de liquido pleural mayor de 150 mL/d después de esperar 84 horas de
colocadala sonda;

se podia gplicar el talco unasolavez y luego no volver a utilizarlo;

poder completar la aplicacion del talco en € salén de operaciones sin aparicion
de dolor intenso, disnea intensa, apnea u otras ateraciones en el paciente,
directamente relacionado con a aplicacion del talco;

si en el periodo evauado no hay recidiva del derrame pleural, mayor de 500 mL,
después de retirada la sonda;



s no existen sintomas clinicos secundarios a la recidiva del derrame pleural en
el tiempo evaluado, por gemplo, disnea, tos seca frecuente (ello comprobado,
ademas, con radiografia torax);

ausencia de efectos adversos o complicaciones graves (con riesgo para la vida
del paciente);

mejoria del estado psiquico del paciente y de los sintomas especificos, como la
disnea entre otros (calidad de vida);

S se utiliza el talco 2 veces y ya no es efectivo.

RESULTADOS

Se incluyé un totd de 14 pacientes con el diagndstico de derrame pleura de causa
maligna Fueron excluidos dos pacientes: uno con el antecedente oncolégico de cancer
de mama operada y tratada con radiotergpia y quimioterapia. La paciente presentaba un
derrame pleural masivo y, después de evacuarlo totalmente, comprobamos que €
pulmén no se habia reexpandido y habian quedando separadas las pleuras visceral y
parietal. Ello ocurrig, posiblemente, debido a engrosamiento infiltrativo de la pleura
visceral 0 por un tgponamiento intrabronquia de la luz, ya que se esperd aplicando una
aspiracion continua a través de una sonda pleural y no se logro reexpandir el pulmon,
por lo que decidimos excluirla. El segundo paciente aparentemente presentaba un
derrame masivo, pero después de drenar € derrame se comprobd que dos tercios del
hemitdrax estaban ocupados por lalesién tumoral.

La media geométrica de la edad en los pacientes incluidos fue de 75,9 afios. Predoming
el sexo femenino en 12 (86 %). El 50 % era de laraza blanca 7 y los otros 7 de la negra
(50 %). Los antecedentes patoldgicos persondes recogidos fueron de hipertension
arterial (5; 38 %), diabetes mellitus (1; 7 %) y cardiopatia isquémica (1; 7 %). Los
antecedentes oncoldgicos y los diagnésticos de las causas de los derrames se reflejan en
latablal.

Tabla 1. Antecedentes oncolégicosy diagnésticos de las causas de los derrames

Antecedentes oncologicos Num. (%) Diagnoésticos de la causa
del derrame
| Mama [ 7(60%) | 7 (50 %) |
| Pulmon | 17% | 2 (14 %) |
| Esofago | 1@% | 1 (7 %) |
| Cuello uterino | 17%) || 1 (7 %) |
| Colon [ 17w | 1 (7 %) |
| Linfoma [ 17% | - |
| Mesotelioma | 1@7% | 1 (7 %) |
| Ovario | 1@%) | 1 (7 %) |

Para la aplicacién del talco en la cavidad pleura se utilizaron dos métodos. la
pleurotomia minima baja en 13 pacientes (93 %) y la videotoracoscopiaen 1 (7 %). En
este Ultimo paciente se realiz6 ademas la videotoracoscopia con e objetivo de tomar
biopsias de lalesion pleura para conocer la causa del derrame.



Como tratamientos previos de la enfermedad oncoldgica de base se utilizaron la
radioterapia (7 pacientes, 50 %) y la quimioterapia (12 pacientes, 86 %). Para €l
tratamiento de los derrames pleurales se habian utilizado |a toracocentecis en e 100 %
de los individuos, y todos presentaron recidivas en un periodo cercano a los 30 dias
después del procedimiento. A una paciente con metastasis pleuropulmonar de cancer de
mama se aplico la quimioterapia sistémica (7 %) y presento recidiva a los 6 meses de
concluido el tratamiento.

El estudio citol6gico fue positivo en 12 pacientes y negativo en 2. En uno de estos dos
tltimos se empled la videotoracoscopia para € diagndstico y tratamiento. El otro
paciente con citologia negativa presentaba un alto riesgo anestésico, por lo que se
realizd la pleurotomia minima baja.

Las complicaciones registradas en el transoperatorio ocurrieron d aspirar € liquido
pleurd através de la pleurotomia minima baja. Estos pacientes refirieron dolor ligero a
moderado y tos en el 100 % de los casos.

Las complicaciones posoperatorias segiin el tiempo de gparicion fueron

inmediatas. dolor ligero en la zona de puncion (100 %) y neumotérax y
engrosamiento de la pleuravisceral (1 paciente; 7 %);

mediatas: derrame menor de 500 mL (sin disned) (1 paciente; 7 %); otro
paciente con tos seca frecuente por menos de 10 dias (7 %);

y tardias: en un individuo (7 %) que presento fiebre de 38 a 39 °C después de
las 72 horas de gplicado € talco (duracion de 8 dias) y sin signos de sepss; una
paciente (7 %) presentd durante la aplicacion de la quimioterapia, a los 15 dias
de la pleurotomia, salida de liquido pleura escaso por € &rea de la puncion y
cicatriz6 alos 7 dias con tratamiento local.

Evolucion radiologica. Todos los derrames pleurales tratados fueron libres.
Inicialmente existian: pequefio (1; 7 %); mediano (1; 7 %) y masivo (12; 86 %).
Encontramos 12 unilaterales (86 %) (lamitad de ellos, derechos) y 2 bilaterales (14 %).
A las 24 horas de haberse aplicado € talco en el 100 % de los pacientes se observo una
opacidad en velo en los dos tercios inferiores del campo pulmonar del hemitdrax donde
se ingtilo (pleuritis). Solo hubo un paciente que se complicd con un neumotorax
pequefio con engrosamiento de la pleura visceral (7 %). En la radiografia de torax
realizada a las 72 horas se mantuvo la opacidad en velo (pleuritis) en el 100 % de los
pacientes; un paciente presentd recidiva de un derrame pleural menor de 500 mL
tabicado (7 %) y se le mantuvo el neumotérax y el engrosamiento de la pleura visceral
reportado anteriormente.

A los 10 y 30 dias, en la radiografia de térax no se observaron signos de pleuritisen el
86 % de los pacientes, pero si se mantuvo en un paciente un velo pleural mas claro. Se
mantuvieron, ademés, € derrame pequefio y e neumotérax pequefio mas €
engrosamiento de la pleuraviscera en € mismo paciente.

Hasta los 64 dias de seguimiento evolutivo no ocurrieron complicaciones sépticas ni
recidivas de derrame pleural mayor de 500 mL. No aparecieron sintomas relacionados
con estos (disnea, p.g.) ni efectos adversos a talco, menos graves o graves. Solo se
observo tos seca frecuente por menos de 10 dias en uno de los pacientes (7 %), que



mejord con tratamiento antitusigeno. Otro paciente presentd fiebre después de las 72
horas hasta los 8 dias de haberse instilado €l talco. Estos se consideraron efectos
adversos moderados (14 %), ya que requirieron tratamiento médico y no pusieron en
peligro lavidadel paciente.

La media geométrica del tiempo de permanencia de las sondas pleurales fue de 72
horas. Se report6 un fallecido (7 %) dentro de los 64 dias analizados. Este fue un
paciente con toma importante del estado general (cancer de esofago etapa V), quien
presentaba un derrame pleural bilateral y se le habia realizado la pleurodesis con talco
en € lado izquierdo con evolucion satisfactoria, pero en e derecho no se le pudo
redizar la pleurodesis. La estancia hospitalaria que se requirio fue de 96 horas como
media geométrica

Segun los criterios de la OMS, € estado general de salud de todos los pacientes antes
del tratamiento se clasificd en: 5 pacientes (36 %) en grado 2 (més del 50 % fuerade la
cama); 8 pacientes (57 %) en grado 3 (confinado ala cama o slla més del 50 % de su
estado devigilia); y 1 (7 %) en grado 4 (confinado ala cama). Estos pacientes pasaron a
mejores categorias después del tratamiento: 12 cambiaron a grado 1 (86 %), 1 del tres
a dos(7%) y 1 del grado 4 a 3 (7 %) (tabla 2).

Tabla 2. Evolucion del estado general de los pacientes

[| Después del tratamiento |

Actividad Incapacidad ligera (G1) en 12 (86 %), 1 de G3 al G2 (7
%)
y otro paso de G4 a G3 (7 %).
Disnea De reposo en 1 (7 %), a esfuerzos ligeros 1 (7 %)
y a esfuerzos moderados 12 (86 %)
Dolor y tos después de 10 Ningun paciente
dias
Comparando el estado Todos mejoraron
general

DISCUSION

Lapleurodesis con talco como tratamiento de los derrames pleurales de causas malignas
evitd su recidiva sintomética en € 100 % de los pacientes estudiados. Las
complicaciones al realizar la pleurotomia fueron en el transoperatorio dolor y tos en el
momento de la aspiracion (100 %); en el posoperatorio, dolor ligero en la zona de
puncion (100 %), neumotdrax residual mas engrosamiento de la pleura visceral en una
paciente (7 %). Se observaron dos tipos de reacciones adversas moderadas con € uso
del talco (14 %): tos persistente por menos de 10 dias (7 %) y fiebre por 5 dias en otro
(7 %).

La estancia hospitalaria fue de 96 horas como media geométrica y la calidad de vida de
los pacientes estudiados mejoro al disminuir los sintomas de disnea, tos 'y dolor, lo cudl
facilité la incorporacion alas actividades cotidianas.



Con relecion al procedimiento quirdrgico se recomienda siempre hacerlo en €l salon de
operacion para evitar complicaciones; aspirar lentamente la mayor cantidad de liquido
posible antes de instilar € talco para evitar los gases o liquidos que separan las pleuras y
no permiten la pleurodesis; realizar una radiografia de térax en el transoperatorio para
verificar s exige liquido residua y s ocurrio lareexpansion pulmonar.

La videotoracoscopia es uno de los procedimientos ideadles para el diagndstico y
tratamiento de los derrames pleurales de causa maligna, sobre todo s la citologia del
liquido es negativa. En tanto, pudiera usarse la pleurotomia minima en los pacientes con
diagnogtico positivo o los negativos con ato riesgo anestésico y altamente sospechosos
de tener un derrame pleural de causa maligna.

La pleurodesis inducida con talco es muy efectivay se registrauna respuesta globa que
va del 72 % a 100 %. Se ha demostrado que € talco es superior a otros agentes
esclerosantes usados (tetraciclina, doxiciclinay bleomicina).:s#

Los efectos adversos frecuentemente informados en las pleurodesis con talco son: la
fiebre (16 %) y e dolor (7%). Las complicaciones menos comunes incluyen el
empiema, neumonitis, sindrome de dificultad respiratoria agudo y fallo respiratorio.>»2

La aplicacion de la pleurodesis con talco para los derrames pleurales de causa maligna
se pudiera extender a otros centros hospitalarios del pais. Es recomendable realizar
nuevos estudios para demostrar y ampliar las variantes de uso de la pleurodesis con
talco en otras entidades, como & neumotdrax espontaneo recidivante.
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