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INTRODUCCION

La patologia pleural es muy prevalente. Afecta a mas de 3 mil personas por millon de
habitantes ano, y representa el 4-10% de la patologia respiratoria en los servicios de
neumologia. Son multiples las patologias que pueden afectar a la pleura, bien por causa local
o sistémica. Esta variabilidad de patologias justifica la dispersion en la atencion de estos
pacientes por diferentes especialidades clinicas y quirurgicas, con un manejo dispar.

En los ultimos afios, muchos grupos interesados en la enfermedad pleural han emergido en
neumologia, y han puesto en evidencia, a traves de sus resultados, la conveniencia de ofrecer
una asistencia integrada a estos pacientes. La menor morbilidad técnica, superior eficiencia
diagnostica, mejor definicion terapéutica-prondstica, mejor nivel docente y el incremento en
el desarrollo de la investigacion, asi lo muestran.

Este libro desarrolla aspectos basicos (embriologia, anatomia y fisiologia pleural), técnicos y
clinicos, en los que las patologias mas prevalentes son detalladas con un formato de
contenido actualizado y frecuentes algoritmos de manejo adaptados a la préctica clinica que
deseamos sean de gran utilidad.

Lograremos nuestro objetivo al editar este libro, si la motivacion generada, incrementa la
emergencia de nuevos grupos en patologia pleural que ascienden en los escalones de calidad
citados, puestos en marcha en beneficio de los pacientes.

M? Victoria Villena Garrido
Esteban Pérez Rodriguez






EMBRIOLOGIA, ANATOMIA
Y FISIOLOGIA PLEURAL

M?* Jesus Chillon Martin

EMBRIOLOGIA

La pleura es una membrana serosa de ori-
gen mesodérmico que recubre el parénquima
pulmonar, el mediastino, el diafragma y la
superficie interna de la pared tordcica. Se
subdivide en pleura visceral y pleura parietal,
quedando entre ambas un espacio cerrado de-
nominado espacio o cavidad pleural. Embrio-
légicamente los espacios pleural, pericardico y
peritoneal comienzan a formarse en la tercera
semana de gestacion®, cuando el mesodermo
intraembrionario se diferencia a cada lado de
la linea media en mesodermo paraaxial, meso-
dermo intermedio y ldmina lateral. Posterior-
mente aparecen unas hendiduras en el meso-
dermo lateral que, al progresar, hacen que las
laminas mesodérmicas se dividan en dos capas:
las hojas somatica y esplacnica del mesoder-
mo. La hoja somatica se contintia con el meso-
dermo extraembrionario que recubre la pared
de la cavidad amnidtica y la hoja esplacnica se
continua con el mesodermo de la pared del
saco vitelino. El espacio limitado por estas hojas
forma el celoma intraembrionario.

En un primer momento, el celoma intra-
embrionario comunica ampliamente por sus
dos extremos con el celoma extraembrio-
nario. Sin embargo, a medida que el cuerpo
del embrion se pliega en sentido cefalocau-
dal y lateral, dicha comunicacion se pierde y
el celoma intraembrionario forma un amplio
espacio que se extiende desde la region tora-
cica hasta la pélvica. Las porciones tordcica
y abdominal del celoma se comunican a tra-
ves de los canales pleurales, situados a ambos
lados del intestino anterior. Tras su forma-
cion, las yemas pulmonares se desarrollan
en el interior de los canales pleurales, que

comienzan a dilatarse dentro del mesénqui-
ma de la pared corporal en sentido dorsal,
lateral y ventral, formando las cavidades pleu-
rales primitivas. En sentido caudal la expan-
sion de los canales pleurales se ve limitada
por los pliegues pleuroperitoneales, los cua-
les se extienden en direccion anterior y ven-
tral para dar lugar, hacia la séptima semana
de desarrollo, a las membranas pleuropeni-
toneales que separan las porciones tordcica
y abdominal del celoma y que contribuiran
a formar el diafragma®.

Por otro lado, la expansion en sentido ven-
tral y externo de los canales pleurales ocurre
por fuera de los pliegues pleuropericardicos,
a cada lado del embrion. Estos pliegues meso-
dérmicos, al crecer las cavidades pleurales pri-
mitivas, dan lugar a las membranas pleuro-
pericardicas que dividen la porcion toracica
del celoma en una cavidad pericardica y dos
pleurales®. Asi, hacia la novena semana, la
cavidad pleural con el pulmon primitivo en su
interior se ha hecho independiente de la peri-
cardica y la peritoneal. En caso de separacion
incompleta de estos tres espacios mesodér-
micos, se pueden producir diversos defectos,
quistes o diverticulos®.

El mesodermo que recubre la superficie
pulmonar da lugar a la pleura visceral, mien-
tras que la capa somatica del mesodermo, que
recubre el interior de la pared tordcica, da lugar
ala pleura parietal. El espacio que queda com-
prendido entre ambas pleuras serd la cavidad
pleural®. Las capas de la pleura visceral (meso-
telio, membrana basal y tejido conectivo sub-
mesotelial) se forman en el periodo fetal, en
dos etapas: temprana (hasta la 172 semana)
y tardia (hasta el nacimiento), aunque no lle-
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gan a alcanzar su total diferenciacion durante
el periodo prenatal, como ocurre con el pul-
mon. Los vasos sanguineos comienzan a apa-
recer en la capa submesotelial tras la 242
semana de gestacion, antes que los vasos lin-
faticos®.

ANATOMIA

La pleura visceral recubre la superficie del
pulmon y la pleura parietal la superficie inter-
na de la pared tordacica, la cara lateral del
mediastino y la superior del diafragma, sub-
dividiéndose por tanto en pleura parietal cos-
tal, mediastinica y diafragmatica. Ambas
hojas pleurales se unen en el hilio pulmonar,
bajo el cual se localiza el ligamento pulmo-
nar, formado por reflexion de las hojas pleu-
rales hacia el diafragma. La pleura visceral se
invagina hacia el pulmon subyacente for-
mando las cisuras que dividen al pulmon en
l6bulos mas o menos individualizados segun
la profundidad de la cisura. La pleura parie-
tal presenta unas reflexiones, o zonas de tran-
sicion entre las distintas areas pleurales, a
nivel costodiafragmatico, costomediastinico,
mediastinico-diafragmatico y vértice. Asi se
forman unos fondos de saco como son los
senos costodiafragmaticos o costofrénicos,
los senos cardiofrénicos y los costomediasti-
nicos®.

Entre las dos hojas pleurales queda un
espacio cerrado, el espacio o cavidad pleu-
ral, de aproximadamente 10-20 m de ancho
y cuyo interior contiene en condiciones nor-
males una pequena cantidad de liquido pleu-
ral (0,1-0,2 ml/kg de peso corporal, en cada
hemitorax) que lubrifica y mantiene indepen-
dientes ambas membranas pleurales®.

Ambas pleuras constan de una capa de
células mesoteliales que varian en cuanto a
tamano y forma, pudiendo ser aplanadas,
cuboides o columnares, lo que posiblemente
depende del grado de presion y estiramiento
ejercido por el tejido subyacente. Estas célu-
las poseen numerosas mitocondrias y reticu-
lo endoplasmico rugoso y aparato de Golgi pro-
minentes, lo que sugiere que participan
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activamente en el transporte y secrecion de
diferentes sustancias y en el mantenimiento
de la estructura pleural®. Pueden segregar
componentes macromoleculares de la matriz
extracelular®, particulas fagociticas®, sustan-
cias fibrinoliticas'® y factores quimiotacticos
para los neutrofilos!?. Ademas poseen micro-
vellosidades en su polo superior, con una dis-
tribucion irregular sobre la superficie pleural,
siendo mas abundantes en la pleura visceral
que en la parietal y en las regiones caudales
que en las craneales. Parece que su funcion es
aumentar la superficie util para el transporte
de liquido®-'2.

La capa de c€lulas mesoteliales descansa
sobre una delgada membrana basal, bajo la
cual se encuentra una capa de tejido conecti-
Vo que contiene abundante colageno y elas-
tina, y donde se localizan los vasos sangui-
neos y linfaticos y las ramas nerviosas. Esta
ultima capa en la pleura parietal es mas grue-
sa, y en la visceral varia de menor a mayor
espesor en sentido craneocaudal®, y forma
unos septos que penetran en el pulmon para
continuarse con el tejido intersticial de los tabi-
ques interlobulillares'3.

Ambas pleuras reciben su irrigacion arte-
rial de la circulacion sistémica. La porcion cos-
tal de la pleura parietal la recibe a través de
ramas de las arterias intercostales y mama-
ria interna, la mediastinica de ramas de las
arterias bronquiales, mamaria interna y arte-
ria pericardiofrénica y la diafragmatica de las
arterias frénica superior y musculofrénicas.
Ademas la porcion apical de la pleura parie-
tal recibe ramas de la arteria subclavia o sus
colaterales®'4. La pleura visceral estd irriga-
da por la circulacion bronquial. En cuanto al
drenaje venoso, la pleura visceral drena hacia
las venas pulmonares, mientras que la pleu-
ra parietal lo hace en las venas bronquiales®'9.
Esta diferencia en el drenaje venoso puede
haber contribuido a la discusion sobre si la
irrigacion de la pleura visceral provenia de la
circulacion sistémica (bronquial) o de la pul-
monar, que posee una menor presion. Por lo
tanto, en el hombre ambas pleuras tienen una



circulacion arterial sistémica, aunque la cir-
culacion bronquial de la pleura visceral pue-
de tener una menor presion de perfusion que
la circulacion de la parietal, a causa de que
drena en un sistema venoso de menor pre-
sion®.

El drenaje linfatico de ambas pleuras difie-
re de forma considerable. El sistema linfati-
co de la pleura parietal es la via principal para
el drenaje de liquido y células del espacio pleu-
ral, especialmente en las zonas mas declives‘o.
Entre las células mesoteliales de la pleura parie-
tal existen numerosos poros o estomas de 6-
8 um de diametro que comunican con unos
espacios lacunares de donde parten los vasos
linfaticos, en la capa submesotelial”'7. Los lin-
faticos de la pleura parietal drenan en ganglios
diferentes segun las regiones: los de la super-
ficie costal y diafragmatica drenan los ganglios
mediastinicos paraesternales y paravertebra-
les; los de la superficie mediastinica lo hacen
con los ganglios traqueobronquiales!?. La pleu-
ra visceral carece de estomas y espacios lacu-
nares y parece que sus vasos linfaticos no
conectan con el espacio pleural®. Si bien los
conductos linfaticos se encuentran en toda
la superficie pleural, son mas abundantes a
nivel de los l6bulos inferiores que en los supe-
riores. Estos vasos penetran en el parénquima
pulmonar existiendo una conexion directa del
sistema linfatico pulmonar con el de la pleura
visceral, de manera que la linfa fluye hacia la
parte medial del pulmon para desembocar por
ultimo en los ganglios linfaticos hiliares!®.

Unicamente la pleura parietal posee fibras
nerviosas sensitivas en su capa de tejido conec-
tivo, procedentes de los nervios intercostales
y frénico, por lo que su irritacion provoca dolor.
La pleura costal y la porcion periférica de la
diafragmatica estan inervadas por los nervios
intercostales y el dolor ocasionado en estas
areas se refleja en la pared tordcica adyacen-
te. La region central de la pleura diafragmati-
ca se encuentra inervada por el nervio fréni-
co, por lo que el dolor procedente de esta zona
es referido al hombro homolateral. En con-
traste con la pleura parietal, la visceral no con-
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tiene fibras nerviosas sensitivas por lo que
siempre que exista dolor pleuritico indica afec-
tacion de la pleura parietal®.!2.

FISIOLOGIA PLEURAL

La funcion principal de la pleura es facili-
tar el movimiento de los pulmones en el inte-
rior de la caja tordcica armonizando las fuer-
zas elasticas y no elasticas toracicas y
pulmonares, para disminuir el gasto energeti-
co de los movimientos de expansion y retrac-
cion pulmonar. Esto es posible gracias a la exis-
tencia de una presion negativa intrapleural,
que evita el colapso del pulmon, y a que las
dos hojas pleurales deslizan una sobre la otra
gracias a la presencia de una fina capa de liqui-
do pleural entre ellas.

Presion intrapleural

La presion en el interior de la cavidad pleu-
ral es producto de la diferencia entre las fuer-
zas eldsticas de la pared tordcica y los pulmo-
nes. Durante la espiracion el pulmon tiende a
retraerse mientras que la pared tordcica tien-
de a expandirse. El hecho de que el espacio
pleural sea una cavidad cerrada permite que
en su interior exista una presion negativa, que
representa el gradiente diferencial entre la pre-
sion exterior a la cavidad tordcica y el interior
del pulmon, y mantiene cierto grado de expan-
sion pulmonar. Asi, en caso de neumotorax o
de apertura del espacio pleural a presion
atmosférica el pulmoén disminuiria su volumen
perdiendo su elongacion o expansion nor-
mal®>19. Al final de la espiracion (en condi-
ciones de capacidad residual funcional) la pre-
sion intrapleural es de -5 cm H,O, haciéndose
menos negativa tras una espiracion maxima
y mas negativa al final de la inspiracion, alcan-
zando -30 cm H,O en inspiracion forzada®.
Sin embargo la presion intrapleural no es uni-
forme a través de toda la cavidad pleural, y en
bipedestacion es mas negativa en el vértice
que en la base, con un gradiente aproxima-
do de 0,3-0,5 cm H,O por cada centimetro de
altura. Como consecuencia de este gradiente
de presion pleural, en posicion de erecto las
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zonas superiores del pulmon se encuentran
mas distendidas que las inferiores!?.

Aunque la presion intrapleural es negati-
va, los gases no se acumulan en la cavidad
pleural. La suma de las presiones parciales de
los gases presentes en la sangre capilar que
perfunde la pleura es de 700 mm Hg, es decir,
60 mm Hg inferior a la atmosférica. Esta pre-
sion contribuye a mantener el espacio pleural
libre de gas al facilitar la absorcion de que los
gases presentes en dicho espacio hacia los capi-
lares, evitando asi su acumulacion en condi-
ciones normales®.

Formacion y reabsorcion del liquido
pleural

En condiciones fisioldgicas existe una fina
capa de liquido pleural entre ambas pleuras
que es un ultrafiltrado del plasma, resultado
de la filtracion y reabsorcion pleural. El volu-
men aproximado en cada hemitdrax es de
0,13 + 0,06 ml/kg de peso corporal®®y la tasa
de produccion y reabsorcion es de unos pocos
mililitros al dia®". Las dos mucosas actuan
como membranas semipermeables, de mane-
ra que la concentracion en el liquido pleural
de moléculas de pequeno tamano como la glu-
cosa es similar a la del plasma, mientras que
la concentracion de macromoléculas como la
albumina es considerablemente menor que
en el plasma‘4. En condiciones normales la
composicion del liquido pleural (Tabla 1)@220
no muestra diferencias en cuanto al sexo. Sin
embargo, se ha observado un aumento ligero,
pero estadisticamente significativo, del por-
centaje de neutrofilos en fumadores (media-
na: 1%, rango: 1-3%) con respecto a no fuma-
dores (mediana: 0%, rango: 0-1 % ).

Ha existido cierta controversia en cuanto
a la formacion y reabsorcion del liquido pleu-
ral. Actualmente se sabe que la vasculariza-
cion de la pleura parietal y visceral proviene
de la circulacion sistémica y no, como se cree
previamente, que la pleura parietal estuviera
irrigada por capilares sistémicos y la visceral
por capilares pulmonares, de menor presion.
Por lo tanto, la teoria de que el liquido pleural
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TABLA 1. Composicion y pH normales
del liquido pleural
Volumen 0,13 + 0,06 ml/kg
Células/mm? 1.000-5.000

Células mesoteliales 0-2%

Macrofagos 64-80%

Linfocitos 18-36%

CD4/CDg 0,6-1

Proteinas 1-2 g/dl

Albumina 50-70%
Glucosa Similar al plasma
LDH <50% del valor en

plasma

pH plasma

provenga de la pleura parietal hacia la cavidad
pleural, y se reabsorba a nivel de la pleura vis-
ceral, no parece confirmarse. Sin embargo,
entre ambas redes capilares existe una dife-
rencia importante: la de la pleura parietal dre-
na en el l[ado derecho del corazon y la de la
pleura visceral en el izquierdo. También exis-
ten numerosas anastomosis intrapulmonares
entre las circulaciones bronquial y pulmonar.
Como consecuencia de estas diferencias ana-
tomicas y fisiologicas la presion capilar de la
pleura visceral puede ser inferior a la de la pleu-
ra parietal, es decir, mas cercana a la presion
capilar pulmonar. Segun esto, seria posible
seguir manteniendo la hipétesis de que el liqui-
do pleural se forma en la superficie parietal
y se reabsorbe en la superficie visceral. Este
movimiento del liquido pleural vendria deter-
minado por el gradiente de presion resultan-
te de las presiones hidrostatica y oncética capi-
lar y del liquido pleural y la presion intrapleural.
No obstante, este planteamiento de las fuer-
zas que regulan la dindmica del liquido pleu-
ral representa una simplificacion, al no tener
en cuenta las presiones tisulares, la permea-
bilidad de la capa mesotelial y las presiones
intralinfaticas"?.



La teoria mas admitida hoy en dia es la
que postula que el liquido pleural proviene de
los vasos sistémicos de ambas pleuras, parie-
tal y visceral; fluye a través de las membranas
pleurales hacia el interior del espacio pleural
y desde alli se reabsorbe por los linfaticos de
la pleura parietal®. En este sentido, el espa-
cio pleural es analogo a cualquier espacio
intersticial corporal. Existen varios datos que
apoyan este mecanismo:

1. La presion intrapleural es inferior a la
presion intersticial de ambas pleuras, lo que
constituye un gradiente que favorece el paso
de liquido hacia el espacio pleural, y no en sen-
tido inverso®.

2. Las membranas pleurales son permea-
bles al liquido y a las proteinas, como se ha
demostrado tanto in vitro®» como in situ®o.

3. El paso del liquido pleural al interior del
espacio pleural (aproximadamente 0,5 ml/h
en el adulto) es lento y compatible con la velo-
cidad de flujo intersticial®".

4. La concentracion de proteinas en el liqui-
do pleural es baja®2), lo que implica que la
filtracion de dichas proteinas se ha producido
a traves de un gradiente de alta presion. En
animales se ha comprobado que la concen-
tracion de proteinas en el liquido pleural y la
relacion entre las proteinas del liquido pleural
y las del plasma son similares a los filtrados
procedentes de los vasos sistémicos, de mayor
presion. Por el contrario, el liquido resultan-
te del filtrado en los vasos pulmonares, de
menor presion, posee una mayor concentra-
cion de proteinas®?.

5. Se ha observado que la concentracion
de proteinas en un derrame pleural no varia
al irse reabsorbiendo dicho derrame. Si el liqui-
do se absorbiera por difusion, las proteinas
difundirian mas lentamente, por lo que su con-
centracién aumentaria progresivamente en el
liquido pleural. Ademas se ha comprobado en
ovejas, que los eritrocitos instilados en la cavi-
dad pleural se absorben integros y casi en la
misma proporcion que el liquido y las protei-
nas. Todo ello indica que la principal via de
salida del liquido pleural debe ser a través de
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orificios lo suficientemente grandes como para
mantener cierto grado de absorcion de liqui-
do y proteinas y para que pasen los eritroci-
tos. La unica via posible serian los estomas (de
6-8 mm de didmetro) y los linfaticos de la pleu-
ra parietal, cuya capacidad de absorcion
aumenta de forma considerable en el caso de
existir un derrame pleural®®.
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Los sintomas mas prevalentes en patolo-
gia pleural son la disnea, el dolor toracico y la
tos. Las caracteristicas de estos sintomas y los
signos acompanantes variaran segun el tipo
de patologia pleural y el grado de afectacion
de la misma. Para una descripcion mas orde-
nada agruparemos la valoracion clinica de la
patologia pleural en cuatro sindromes clini-
cos!", irritacion pleural, derrame, neumotorax
y paquipleuritis.

- Irritacion pleural o pleuritis seca: es la
que origina un agente inflamatorio sobre la
superficie pleural convirtiéndola en aspera y
rugosa por deposito de un exudado rico en
fibrina. Esta irritacion pleural es debida, casi
siempre, a un proceso patologico de las estruc-
turas proximas, es decir, de la pared costal,
del mediastino, del abdomen superior y, sobre
todo, del pulmoén. Especialmente, las neumo-
nias y el embolismo pulmonar con infarto.
Otras veces la irritacion pleural obedece a la
manifestacion local de una conectivopatia.

- Derrame pleural: es el resultado de la
presencia de liquido de naturaleza diversa ~tra-
sudado, exudado, sangre y liquido linfatico-
en el espacio pleural, recibiendo los nombres

de hidrotorax, pleuritis himeda y empiema,
hemotorax y quilotorax.

- Neumotdrax: la presencia de contenido
aéreo en el espacio pleural puede ser proce-
dente del exterior o de la via aérea. La reper-
cusion clinica sera diferente segun que el neu-
motdrax sea cerrado, valvular o abierto.

- Paquipleuritis: es el proceso caracteri-
zado por la adhesion de las dos hojas pleura-
les y el engrosamiento de las mismas a base
del desarrollo de tejido conjuntivo fibroso.

MANIFESTACIONES CLINICAS

La disnea. Es el sintoma mas frecuente®
sobre todo en los derrames cardiogénicos,
paraneumonicos y tuberculosos. Si bien el volu-
men del derrame puede influir en el grado de
la disnea, no siempre existe una relacion direc-
ta entre ambos; es posible que la existencia
de dolor acompanante o la patologia pulmo-
nar subyacente asi como la velocidad de acu-
mulacion del liquido justifiquen esta disocia-
cion®. La disnea, secundaria a neumotorax,
es mayor en los pacientes con patologia car-
diopulmonar previa o en los casos de neu-
motorax valvular e hipertensivo.
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El dolor tordcico. En el caso de la pleuritis
seca el dolor tordcico es agudo y preciso, y
aumenta con la respiracion profunda y la tos.
Se localiza en la pared tordcica o abdominal
si la irritada es la pleura parietal o la region
periférica de la pleura diafragmatica, mientras
que el dolor sera percibido en el hombro y en
el cuello si el proceso afecta a la region cen-
tral de la pleura diafragmatica, cuya inerva-
cion depende del nervio frénico. También apa-
rece dolor tordcico en los derrames pleurales
secundarios a embolismo pulmonar y hasta
en el 32% de los derrames pleurales cardio-
génicos, en contra de lo esperado en un derra-
me de caracteristicas no inflamatorias. En el
caso de los neumotorax, hasta el 66 % de los
pacientes cursan con dolor toracico.

La tos. Es seca, improductiva o ineficaz,
y es debida a irritacion pleural tanto en el sin-
drome de pleuritis seca como en el de derra-
me pleural o en el de neumotorax.

La fiebre y la expectoracion son més habi-
tuales en los derrames paraneumonicos y
tuberculosos®.

Es frecuente la ausencia de sintomatolo-
gia en las enfermedades pleurales yatrogenas.
Un 50% de los derrames pleurales y neumo-
torax yatrogénicos cursan de forma asinto-
matica y solo se descubren radiologicamen-
te®. La distension de las venas del cuello o
edemas periféricos sugieren un derrame pleu-
ral secundario a fallo cardiaco congestivo; la
tromboflebitis en pacientes con derrame pleu-
ral sugiere embolia pulmonar®.
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La exploracion fisica. La inspeccion orde-
nada y simeétrica de ambos hemitérax per-
mite apreciar una disminucion de los movi-
mientos respiratorios, por el dolor pleuritico,
en presencia de una pleuritis seca. En los
pacientes con derrame pleural relevante, el
hemitorax afecto puede encontrarse abom-
bado y relativamente inmovil; en cambio si
el derrame es pequeno o hay atelectasia pul-
monar asociada, la inspeccion puede ser nor-
mal. En los pacientes con neumotorax, al des-
aparecer la presion negativa intrapleural, la
pared tordcica se distiende y aumenta el volu-
men del hemitorax afecto a la vez que redu-
ce la motilidad, por el dolor. En pacientes con
paquipleuritis hay reduccion de volumen y
de movilidad del hemitdrax afecto, por rigi-
dez del bloque pleuropulmonar. A la palpa-
cion, en pacientes con derrame pleural, neu-
motérax y paquipleuritis, muestra una
disminucion o abolicion de las vibraciones
vocales y a la percusion, matidez en presen-
cia de derrame y timpanismo si hay neumo-
térax. En la auscultacion pulmonar, los
pacientes con pleuritis seca pueden presen-
tar un roce pleural. En los pacientes con
derrame pleural hay abolicion del murmu-
llo vesicular, y en el limite superior del derra-
me puede auscultarse un soplo pleural espi-
ratorio. En los pacientes con neumotorax y
paquipleuritis hay una disminucioén o aboli-
cion del murmullo vesicular, dependiendo del
volumen del aire o del grosor de la capa de
tejido fibroso.
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INTRODUCCION

La enfermedad pleural se manifiesta por
la existencia de derrame pleural y engrosa-
miento pleural. No siempre la presencia de
liquido pleural indica enfermedad, pudién-
dose detectar en un 4-6 % de individuos sanos
pequenas cantidades de este en el espacio
pleural®. La radiografia de torax es la técni-
ca radioldgica inicial en el estudio del derra-
me pleural, siendo la ecografia, la TAC y la
RNM técnicas complementarias en el aborda-
je posterior®. Por ello analizaremos la pato-
logia pleural y las aportaciones de las distin-
tas técnicas de imagen en su diagnostico.

DERRAME PLEURAL

La radiografia de torax es la técnica de
imagen diagnostica por excelencia. En la pro-
yeccion postero-anterior (PA) el derrame se
visualiza como una opacidad alta lateral que
se curva ligeramente hacia abajo y con un
borde superior liso en forma de menisco, ter-
minando en el borde cardiaco. En la proyec-
cion lateral observamos una densidad semi-
circular, siendo alta por delante y detras con
un punto de inflexion en la linea media axi-
lar. El liquido en la cisura es fécil de distin-
guir ya que la coleccion liquida se localiza en
el area teorica de €sta y a menos que la cisu-
ra sea exactamente perpendicular al plano
de la radiografia, los margenes de la colec-
cion liquida aparecen mal definidos. Siem-
pre se debe realizar una proyeccion en decu-
bito lateral para valorar la presencia de liquido
libre. Pequenas cantidades de liquido pueden
producir atelectasias por compresion del pul-
mon adyacente y los derrames masivos, un
colapso pulmonar completo. En el caso de
los derrames masivos es preciso descartar
por otros signos la existencia de patologia no
pleural.

El derrame subpulmonar tiene caracteris-
ticas propias. En la proyeccion PA el vértice
del hemidiafragma esta desplazado lateral-
mente con una caida posterior brusca, y si
afecta al lado izquierdo existe una separacion
de la burbuja gastrica superior a 2 cm y los
vasos pulmonares, que se suelen ver debajo
del contorno diafragmatico, desaparecen.

La ecografia tordcica es un procedimiento
no invasivo y facil de realizar en la cama del
enfermo, es de gran utilidad, no sdlo en la deter-
minacion del derrame sino también en su uti-
lizacion como guia para realizar toracocentesis
diagnostica o terapéutica. Esta técnica es supe-
rior a la proyeccion en decubito lateral para la
deteccion de derrames de escasa cuantia. La
principal desventaja es su incapacidad para la
identificacion de la patologia subyacente y su
variabilidad dependiente del explorador.

La tomografia axial computarizada (TAC)
detecta pequenas cantidades de liquido y ayu-
da a caracterizar mejor la localizacion y dis-
posicion del derrame. Sus indicaciones gene-
rales son diferenciar la patologia pleural de
la pulmonar, determinar las caracteristicas de
la patologia subyacente, definir el derrame
como libre o loculado, servir de guia terap€u-
tica, identificar la colocacion de tubos de dre-
naje, detectar las complicaciones de los derra-
mes y los cambios residuales secundarios a
estos®4. El liquido pleural libre en la TAC pre-
senta un aspecto tipico en “menisco” ocu-
pando el espacio pleural posterior. Los valo-
res de atenuacion estan entre los del agua (0
unidades Hounsfield [UH] ) y los de tejidos
blandos (100 UH), por tanto son facilmente
distinguibles del engrosamiento pleural o las
masas pleurales.

La distincion entre el derrame pleural y el
abdominal se realizan basandose en cuatro
signos radiologicos: signo del diafragma, sig-
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FIGURA 1. RNM de placas pleurales.

no de la interfase, signo del pilar desplazado
y signo del drea denudada®®.

La evaluacion de la atenuacion del liquido
pleural tiene un valor limitado para diferen-
ciar exudados, trasudados y quilotorax®, pero
los derrames hemorragicos si pueden ser iden-
tificados por su densidad en la TAC. El engro-
samiento pleural y el refuerzo tras el contras-
te se observan con mas frecuencia en los
exudados. Estos hallazgos son tipicos del
empiema y menos frecuentes con los derra-
mes neoplasicos!?.

La resonancia nuclear magnética (RNM) tie-
ne un papel limitado en el derrame pleural,
teniendo una resolucion ligeramente superior
ala TAC en la caracterizacion del liquido (Fig.
1). Las colecciones liquidas presentan baja
sefial en T1 y alta senal en T2 por el conteni-
do en agua y los exudados complicados tie-
nen mayor intensidad de senal y son mas bri-
llantes que los trasudados. El quilotorax podria
ser definido con una sefal similar a la de la
grasa subcutanea. Los hematomas subagudos
0 cronicos muestran una sefal tipica como un
anillo concéntrico, consistente en una sombra
exterior compuesta por hemosiderina y una
senal brillante en el centro en T1 por la meta-
hemoglobina®.

EMPIEMA

Los empiemas son derrames pleurales cuya
disposicion en la radiografia de térax puede
ser atipica. Cuando no estd loculado es homo-

20

géneo y muestra el signo del menisco. Cuan-
do se locula presenta aspecto lenticular y angu-
lo obtuso con la pared tordcica.

La TAC es el mejor método para diferen-
ciar el empiema del absceso de pulmon. El sig-
no radiologico mas relevante es el refuerzo de
la pleura visceral y parietal (signo de la pleura
escindida) debido al incremento del soporte
vascular en la pleura inflamada tras el con-
traste intravenoso!V. Ambas hojas pleurales
pueden engrosarse y la grasa extrapleural adya-
cente entre el empiema y la pared tordcica
aumenta de tamano y atenuacion, particu-
larmente si es un empiema cronico. Los bor-
des estan bien definidos y suelen tener un
aspecto lenticular.

La TAC determina la presencia de locula-
ciones, permite la realizacion de biopsias pleu-
rales y el drenaje dirigido, objetiva el engro-
samiento pleural, la extension del pulmon
atrapado y el fracaso en su expansion tras el
drenaje pleural, pero no interviene en la indi-
cacion de decorticacion?.

NEUMOTORAX

El diagnostico se realiza mediante radio-
grafia de torax en proyeccion PA en espira-
cion completa visualizando la linea pleural. La
TAC es util en los neumotorax de pacientes
politraumatizados y en las unidades de cui-
dados intensivos, donde la radiografia de torax
realizada en supino no nos da toda la infor-
macion.

ENFERMEDAD FOCAL PLEURAL

Fibrosis pleural. Enfermedad pleural
inducida por exposicion al asbesto

En relacion con el asbesto destacan prin-
cipalmente el engrosamiento pleural difuso y
las placas pleurales. Radiologicamente se con-
sidera que hay engrosamiento pleural difuso
al visualizar una densidad pleural regular con-
tinua que se extiende al menos un 25% de
la pared tordcica, con o sin obliteracion del
seno costofrénico?. Es preciso realizar una
radiografia en decubito lateral para diferen-
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FIGURA 2. Placas pleurales bilaterales posteriores:
TAC.

ciarlo del derrame pleural. En la TAC se defi-
ne cuando se extiende mas de 8 cm en sen-
tido craneocaudal, 5 cm en sentido lateral y la
pleura mide mas de 3 mm de espesor‘4. La
grasa subcostal puede simular engrosamien-
to difuso en personas obesas, y se identifica
como tejido de baja densidad interno a las cos-
tillas y externo a la pleural parietal.

En la radiografia de torax las placas pleu-
rales relacionadas con la exposicion al asbes-
to aparecen casi exclusivamente en la pleura
parietal y pueden calcificarse (10%). Su valor
predictivo es del 79 %, frente al 100 % de la
TAC de alta resolucion (TACAR). Se localizan
bilateral y posterolateralmente, en los marge-
nes inferiores de las costillas y en la superfi-
cie diafragmatica (Fig. 2). Si son unilaterales
suelen ser izquierdas. El TACAR es superior en
la deteccion de dichas placas?, distinguién-
dolas de la grasa extrapleural. Las placas apa-
recen como areas de engrosamiento pleural
separadas de la costilla y del tejido blando por
una fina capa de grasa. Es frecuente el ensan-
chamiento de las costillas adyacentes al foco
de pleura engrosada y calcificada.

Tumores localizados

Los tumores pleurales se dividen en dos
grupos: localizados generalmente benignos y
difusos invariablemente malignos. Los tumo-
res pleurales localizados son infrecuentes.
Entre ellos se encuentran los tumores fibro-
sos, que representan menos del 5% de los

tumores pleurales y de los que mas de la mitad
son benignos. Radiologicamente son encap-
sulados, con amplia base de contacto pleural,
con pediculo que puede ser movil y cambiar
de posicion en la seriacion radioldgica o con
la posicion. Los que invaden la pared tordcica
suelen recurrir localmente y algunos se aso-
cian a derrame pleural. Los que alcanzan gran
tamano (> de 10 cm de didmetro) suelen ser
malignos, forman un angulo agudo con la
pared y se calcifican en menos del 5% de los
casos. Los hallazgos de la TAC son similares a
los de la radiologia convencional, encontran-
dose lesiones heterogéneas por la necrosis y
la hemorragiao.

Los lipomas y liposarcomas suelen ser
lesiones asintomaticas, descubriéndose de for-
ma casual. La radiologia convencional no ayu-
da en el diagnostico. La TAC delimita el origen
pleural y su composicion grasa (-50 a
150HU)7. Los lipomas benignos presentan
uniformidad grasa. El liposarcoma es hetero-
géneo con atenuacion superior a ~50 HU.

Extension pleural del carcinoma
broncégeno

La TAC y la RNM se utilizan para demos-
trar la afectacion T3 de estos tumores(819). Sig-
nos de invasion son la destruccion costal o la
presencia de una masa de tejido blando fuera
del margen costal en la pared tordcica. La
pared tordcica se valora mejor con la RNM
especialmente en los tumores de Pancoast®?.
La senal en T1 y T2 se ve incrementada con
la administracion de gadolinio.

ENFERMEDAD PLEURAL DIFUSA

Mesotelioma maligno

Es una neoplasia infrecuente y existen en
un 80% antecedentes de exposicion al asbes-
to. Radiologicamente se detecta un engrosa-
miento difuso y nodular asociado o no a derra-
me pleural. La TAC y la RNM permiten valorar
la extension y el estadiaje®". Los hallazgos més
frecuentes son: engrosamiento pleural (92 %),
engrosamiento de cisuras interlobares (86 %),
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derrame pleural (74 %) y pérdida de volumen
del hemitorax afecto (42 %). La RNM muestra
incremento de senal T1 y moderado en T2 y
es superior a la TAC en la valoracion de la
extension del tumor. La tomografia de emision
de positrones puede en un futuro desempefar
un papel importante en su diagnostico.

Metastasis pleurales

Son la afectacion neoplasica pleural mas
comun (95%). Suelen ser de adenocarcinomas
de origen en pulmén, mama, ovario o esto-
mago. El derrame pleural es la manifestacion
mas frecuente y ocasionalmente aparece engro-
samiento pleural difuso y nodulacion pleural®@?.

22

La morfologia en TAC y RNM es similar, obser-
vandose en esta ultima aumento de la intensi-
dad en T2 en las lesiones malignas (sensibili-
dad 100% vy especificidad 87 % ).

CALCIFICACION PLEURAL

Localizadas en la pleura visceral, suelen
ser el resultado de hemotorax, piotérax o
derrame tuberculoso y se asocia a engrosa-
miento pleural extenso.
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PARAMETROS DEL FLUIDO PLEURAL,

PROCESAMIENTO, INTERPRETACION

Y TIPOS DE DIAGNOSTICO

INTRODUCCION

Habitualmente el espacio pleural contiene
pocos mililitros de liquido pleural. Si hay una
cantidad suficiente como para ser detectada
en una radiografia de torax, se debe buscar
alguna de las causas descritas como respon-
sables de derrame pleural. En la tabla 1 se reco-
ge la incidencia anual aproximada de las enfer-
medades més frecuentemente causantes de
derrame pleural®. En una serie de 850 pacien-
tes®, las 3 causas mas frecuentes de derrame
pleural fueron la malignidad, los derrames
paraneumonicos y la tuberculosis pleural. La
insuficiencia cardiaca congestiva y la cirrosis
hepatica fueron las causas mas frecuentes de
trasudados pleurales mientras que la maligni-
dad y la neumonia se encuentran a la cabeza
de las causas de exudado pleural®.

La historia clinica y la exploracion fisica
son bdsicas en la evaluacion de los pacientes
con derrame pleural. Jiménez y cols.® obtu-
vieron un rendimiento diagnostico de pre-
suncion de pretoracocentesis de un 74,19 %
en una serie de 720 derrames pleurales. En
los casos de derrames neopldsicos, la sospe-
cha clinica ascendio hasta el 85,25%.

La toracocentesis estd indicada en presen-
cia de un derrame pleural de mas de 10 mm
en una radiografia de torax en decubito late-
ral®. Se trata de una técnica con baja morbili-
dad®*? que proporciona informacion importante
para el diagnostico o tratamiento de la mayo-
ria de los pacientes con derrame pleural®©.

Si el paciente es diagnosticado de insufi-
ciencia cardiaca congestiva se debe realizar
tratamiento diurético®. No obstante, si el derra-
me persiste durante mas de 3 dias, se acom-
pana de fiebre o dolor tordcico, es unilateral
(sobre todo izquierdo) o se asocia a hipoxemia

significativa a pesar del escaso edema pul-
monar, se debe realizar una toracocentesis
diagndstica. Las indicaciones de toracocen-
tesis son idénticas en los pacientes ingresados
en unidades de cuidados intensivos®.

La principal contraindicacion para la rea-
lizacion de una toracocentesis diagnostica es
la diatesis hemorragica. No obstante, y en fun-
cion de la urgencia, se puede realizar una tora-
cocentesis empleando una técnica cuidadosa
en casi cualquier paciente®. No debe realizarse
la toracocentesis en un area cutdnea afecta de
cualquier proceso patologico. En nuestra expe-

TABLA 1. Incidencia anual
aproximada de distintas causas de
derrame pleural en Estados Unidos
Insuficiencia cardiaca congestiva ~ 500.000
Neumonia 300.000
Neoplasias 200.000
Pulmon 60.000
Mama 50.000
Linfoma 40.000
Otras 50.000
Embolia de pulmoén 150.000
Enfermedad viral 100.000
Cirrosis hepéatica 50.000
Enfermedad gastrointestinal 25.000
Enfermedad coldgeno-vascular 6.000
Tuberculosis 2.000
Asbestosis 2.000
Mesotelioma 1.000
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TABLA 2. Diagnéstico y pruebas indicadas en funcion del aspecto del liquido pleural

Aspecto del liquido Prueba indicada

Hematico Hematocrito
Purulento Gram y cultivo
Turbio Centrifugacion

Sobrenadante turbio Triglicéridos

Achocolatado Estudio microbiolégico

Viscoso Estudio citohistologico

Amarillo-grisaceo Citologia

Olor amoniacal Creatinina pleural

Olor putrido Gram y cultivo

Interpretacion del resultado

< 1%: no significativo
1-20% : cancer, embolia o traumatismo
> 50% del hematdcrito sérico: hemotérax

Empiema

Sobrenadante turbio: alto contenido lipidos

> 110 mg/dL: quilotérax

50-110 mg/dL: realizar lipidograma

Presencia quilomicrones: quilotdrax

< 50 mg/dLy colesterol > 250 mg/dL: pseu-
doquilotorax

Amebiasis
Mesotelioma

Células gigantes multinucleadas en fondo gra-
nular necrotico: artritis reumatoide®”

Creatinina pleura/suero > 1: urinotorax

Infeccion por anaerobios

riencia®, la Unica contraindicacion absoluta
para la realizacion de una toracocentesis es la
del paciente no colaborador.

Habitualmente no es necesaria la realiza-
cion de una radiografia de torax tras una tora-
cocentesis, excepto si la toracocentesis es trau-
matica y se extrae aire del espacio pleural
durante el procedimiento, o el paciente pre-
senta tos, dolor toracico o disneato1b,

ASPECTO DEL LIQUIDO PLEURAL

El aspecto del liquido pleural proporcio-
na una informacion muy util (Tabla 2). La pre-
sencia de un liquido pleural hematico estrecha
el diagnostico diferencial. En una serie de 21
casos de derrame pleural hematico, 12 se debi-
an a cancer, 5 a embolia de pulmon, 2 a trau-
may 2 a neumonia‘?. En la serie de Garcia
Lujan®?, la causa mas frecuente de derrames
pleurales hematicos fue la malignidad. Si el
derrame pleural tiene un aspecto macrosco-
pico claramente sanguinolento se debe deter-
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minar un hematocrito del liquido pleural para
descartar el diagndstico de hemotorax.

La presencia de un liquido pleural turbio
puede deberse a células y detritos o a una ele-
vada concentracion de lipidos®. Un liquido
pleural achocolatado (frecuentemente des-
crito como “pasta de anchoas”) sugiere el diag-
nostico de amebiasis con fistula hepatopleu-
ralt®. La presencia de un liquido pleural
altamente viscoso es muy sugestiva de meso-
telioma maligno; en estos casos, la viscosidad
es secundaria a la presencia de niveles ele-
vados de acido hialurénico en el espacio pleu-
ral"®. Un liquido de color amarillento-grisaceo
o la presencia de restos de tejido sugiere pleu-
resia reumatoidea®. La presencia de particu-
las de comida orienta hacia una rotura de eso-
fago"®. En pacientes portadores de sonda
nasogastrica, la presencia de liquido pleural
semejante a la solucion de alimentacion ente-
ral sugiere que la sonda ha atravesado el parén-
quima pulmonart?.
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También el olor del liquido pleural pro-
porciona informacion muy util. La presencia
de olor fétido orienta a infeccion por bacterias
anaerobias y la de olor amoniacal a la pre-
sencia de un urinotorax®.

MEDICION DE LA PRESION PLEURAL

Las mediciones de presion pleural duran-
te la toracocentesis han sido propuestas como
una ayuda util para el diagnostico. En un estu-
dio realizado por Light y cols.!'®, se realizaba
el diagnostico de pulmon atrapado cuando la
presion pleural inicial era menor de -5 cm de
H,O y bajaba rdpidamente durante la toraco-
centesis.

En el momento actual se propone la moni-
torizacion de la presion intrapleural para evi-
tar los efectos adversos de una disminucion
de la misma durante la toracocentesis eva-
cuadora?. Si las presiones pleurales no se
monitorizan durante la toracocentesis, Light
recomienda no evacuar mas de 1.000 milili-
tros de liquido al dia a fin de evitar el riesgo
de que se produzca edema pulmonar. Sin
embargo, estas recomendaciones no se han
evaluado con exactitud.

ANALISIS MINIMO DEL LIQUIDO PLEURAL

Un derrame pleural trasudativo ocurre
cuando se acumula el liquido pleural como
consecuencia de un desequilibrio entre las pre-
siones hidrostaticas y oncoticas. Las princi-
pales causas de trasudados pleurales son la
insuficiencia cardiaca congestiva y la cirrosis
hepdtica.

Un exudado pleural se produce cuando los
factores locales que influyen en la acumula-
cion de liquido pleural se encuentran altera-
dos. Las principales causas de exudados pleu-
rales son las neoplasias, las infecciones y la
tuberculosis pleural.

La distincion entre trasudados y exudados
constituye el primer escalon en el diagnostico
diferencial de los derrames pleurales®@?. Si se
trata de un exudado pleural, se requieren prue-
bas diagnosticas adicionales para establecer
la causa local de la enfermedad; por el con-

trario, si se trata de un trasudado, se debe dife-
renciar clinicamente entre la insuficiencia car-
diaca congestiva, la cirrosis hepatica o el sin-
drome nefrotico e iniciar el tratamiento de una
de estas causas.

Los criterios de Light han sido empleados
clasicamente para diferenciar entre exudados
y trasudados pleurales®?; segun estos crite-
rios, un exudado pleural debe cumplir alguno
de estos criterios, mientras que un trasuda-
do pleural no cumple ninguno de ellos:

- Relacion proteinas pleura/suero mayor
de 0,5.

- Relacion lactato deshidrogenasa (LDH)
pleura/suero mayor de 0,6.

- LDH pleural mayor de 2/3 del limite
superior sérico de LDH.

Distintos estudios han tratado de identi-
ficar parametros mas eficaces que los crite-
rios de Light®32?%. Un metaanalisis publicado
en 1997 demostro la excelente capacidad dis-
criminativa de estos criterios®. Los criterios
de Light son muy sensibles para el diagnosti-
co de exudados pleurales pero disminuyen en
especificidad, es decir, algunos trasudados
pleurales son erroneamente clasificados como
exudados. Si la clinica del paciente sugiere que
la causa del derrame pleural es trasudativa
pero el derrame es clasificado como exudado
segun los criterios de Light, se ha propuesto
la medicion del gradiente de albumina entre
el liquido pleural y el suero. Casi todos los
pacientes con un gradiente mayor de 1,2 gra-
mos por decilitro tendran un trasudado pleu-
ral(27‘ 28).

Por tanto, el andlisis minimo del liquido
pleural debe incluir la determinacion de los
criterios de Light o, en su defecto, la de LDH
y colesterol en el liquido pleural®?.

Actualmente se admite que los resultados
de la toracocentesis se deben utilizar para modi-
ficar la probabilidad pretest del clinico®®3h. De
un 3,8 aun 11% de los derrames malignos
(confirmados por citologia) son trasudados
segun los criterios de Light®>3». Como la pre-
suncion clinica pretoracocentesis del diagnos-
tico de exudado pleural es alta®, si se sospe-
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cha una etiologia causante de exudado pleural
se deberian solicitar igualmente los analisis
complementarios destinados a su diagnostico.

ANALISIS COMPLEMENTARIO DE LOS
EXUDADOS PLEURALES

En el grupo de los exudados pleurales se
requieren pruebas diagnosticas adicionales
para establecer la causa del derrame pleural.

Recuento celular

El recuento celular total y diferencial es
util en el diagndstico diferencial de los exu-
dados pleurales. La presencia de mas de un
50% de neutrofilos en el liquido pleural indi-
ca la existencia de un proceso pleural agudo.
En una serie, el 81 % de los derrames para-
neumonicos, el 80% de las tromboembolias
de pulmoén y el 80% de las pancreatitis pre-
sentaban mas del 50 % de neutrofilos y solo
el 16% de los derrames malignos y ninguna
de las tuberculosis pleurales presentaban neu-
trofilia?. Si el paciente presenta simultdnea-
mente un infiltrado parenquimatoso, el diag-
noéstico mas probable es el de neumonia o
tromboembolia de pulmon®. Si el paciente
no presenta infiltrados parenquimatosos, los
diagnosticos mas probables son la trombo-
embolia de pulmon, las enfermedades vira-
les, procesos gastrointestinales y, en raras oca-
siones, la tuberculosis pleural aguda®™. Aunque
aproximadamente un 10% de los trasudados
pleurales contienen neutrdfilos predominan-
temente, este hecho carece de importancia
clinicat'?.

Un predominio de células mononucleares
indica la presencia de un proceso pleural cro-
nico. En los casos en los que predominan los
linfocitos, los diagndsticos mas probables son
las neoplasias y la tuberculosis pleural, aun-
que se han descrito en derrames secundarios
a cirugia de revascularizacion miocardi-
ca(23439, | os datos combinados de 2 series234
demuestran que el 94 % de los exudados pleu-
rales linfociticos se debian a cancer o tuber-
culosis. En nuestra experiencia, el 62,5% de
los derrames pleurales linfociticos resultaron
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malignos o tuberculosos®®. En funcion de estos
hallazgos, la presencia de linfocitosis en un
exudado pleural es habitualmente indicacion
para la realizacion de una biopsia pleural cerra-
da. Un tercio de los trasudados pleurales son
predominantemente linfociticos, pero este
hallazgo no supone una indicacion para la rea-
lizacion de una biopsia pleural®?.

La presencia de células mesoteliales en
el liquido pleural puede ser de gran ayuda diag-
nostica ya que este hallazgo practicamente
descarta la tuberculosis pleural como causa
del derrame®7:39).

La eosinofilia pleural sugiere normalmen-
te una enfermedad benigna y autolimitada,
habitualmente asociada a la presencia de aire
o0 sangre en el espacio pleural®?. Sin embar-
go, varios estudios han demostrado que las
neoplasias son tan frecuentes entre los derra-
mes pleurales eosinofilos como en los no eosi-
nofilose3. Nosotros encontramos que la pre-
valencia de eosinofilia en los derrames
malignos es baja (4,3 %), pero que la malig-
nidad constituye la segunda causa de eosino-
filia pleural®®. Ademas, existe la misma pro-
babilidad de que sea maligno tanto un derrame
pleural eosindfilo como no eosinofilo. Por tan-
to, la eosinofilia pleural no debe impedir la
busqueda de malignidad en caso de que exis-
ta una sospecha clinica fundada®”.

El diagnostico diferencial de los derrames
pleurales eosinofilos incluye la pleuritis secun-
daria a farmacos‘?, la asbestosis pleural®®,
paragonimiasis“? o la enfermedad de Churg-
Strauss“?. Entre los farmacos que producen
pleuritis eosinofila destacan el dantrolene, la
bromocriptina y la nitrofurantoina.

La eosinofilia pleural practicamente exclu-
ye el diagnostico de tuberculosis pleural®-40.
En nuestra serie, la presencia de eosinofilia en
un derrame pleural idiopético es un dato de
buen pronostico y es factible la vigilancia estre-
cha del paciente sin necesidad de progresar a
técnicas invasivas®?. Es probable que la mayo-
ria de estos derrames se deban a infecciones
virales 0 a tromboembolias de pulmon no diag-
nosticadas®.
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Estudio microbiologico

Tradicionalmente se ha recomendado el
cultivo (aerobio y anaerobio) del liquido pleu-
ral de pacientes con exudados pleurales no
diagnosticados®. También se aconseja la tin-
cion de Gram de la muestra pleural. El rendi-
miento de los cultivos se incrementa si las
muestras de liquido pleural son inoculadas a
pie de cama®?.

No obstante, solo existe un estudio que
haya valorado de forma prospectiva la utilidad
de los estudios microbioldgicos en una serie
consecutiva de derrames pleurales“®. En este
trabajo, el rendimiento del estudio microbio-
logico de los derrames pleurales paraneumo-
nicos fue tan sélo de un 19,7 % . La tincion de
Gram aporto un diagnostico rapido unicamente
en 5 casos. El pH pleural presentd un valor pre-
dictivo positivo de un 82 % para indicar la nece-
sidad de drenaje toracico. En ningun caso el
estudio microbioldgico de los derrames pleu-
rales aporto informacion que modificara la
supervivencia de los pacientes con derrame
pleural.

La contrainmunoelectroforesis (CIE) es una
técnica que detecta antigenos bacterianos en
el liquido pleural. La ventaja sobre los cultivos
es que los resultados estan disponibles antes
y se puede aplicar un tratamiento antibiotico
apropiado precozmente. Otra ventaja es que
los resultados permanecen positivos varios
dias después de que se haya iniciado el tra-
tamiento antibiotico“>49. La CIE es especial-
mente util en ninos con derrame pleural, en
los que la mayoria de los derrames pleurales
se deben a Streptococcus pneumoniae, Staphy-
lococcus aureus o Haemophilus influenzae. Sin
embargo, una proporcion importante de derra-
mes paraneumonicos en adultos se deben a
bacterias anaerobias, para las que no hay dis-
ponibles antigenos para realizar estos estu-
dios. Por tanto, en el momento actual no se
pueden recomendar rutinariamente para el
diagnostico etioldgico de los derrames para-
neumonicos.

La cromatografia de gases es una técnica
propuesta para el diagnéstico de las infeccio-

nes pleurales por organismos anaerobios®?.
Sin embargo, se trata de un procedimiento
caro y laborioso que requiere personal espe-
cializado, por lo que tampoco se recomienda
Su uso rutinario.

Si existe sospecha razonable de tuber-
culosis pleural®” se debe solicitar cultivo para
micobacterias. La tincion para micobacterias
tiene un rendimiento muy bajo excepto en
los casos de empiema tuberculoso o infec-
cion por el virus de la inmunodeficiencia
humana®® 49, por lo que no se recomienda
rutinariamente.

Glucosa pleural

La medicion de la glucosa pleural es util
puesto que valores menores de 60 mg/dL indi-
can que el paciente probablemente presente
un derrame paraneumonico complicado®® o
una neoplasia pleural®" %2, Otras causas infre-
cuentes de valores pleurales bajos de gluco-
sa incluyen la tuberculosis pleural, la parago-
nimiasis, el hemotodrax, la enfermedad de
Churg-Strauss y, raramente, la pleuritis reu-
matoidea o lupica®. Los bajos niveles de glu-
cosa encontrados en los derrames pleurales
secundarios a artritis reumatoidea se deben
probablemente al paso alterado de glucosa
al liquido pleural y a la eliminacion deficitaria
de productos del metabolismo glucosado®?.
En el estudio de Carr y cols.®¥, 10 de 11 pa-
cientes con derrame de origen reumatico teni-
an niveles de glucosa en el liquido pleural infe-
riores a 17 mg/dL. En otro estudio retrospectivo
de 18 derrames reumaticos, el 82 % de los
pacientes tenian niveles de glucosa pleural
menores de 38 mg/dL®Y.

La glucosa pleural se ha utilizado clasica-
mente para establecer la necesidad de drena-
je tordcico en los derrames paraneumoni-
cost657 No obstante, un metaanalisis realizado
por Heffner y cols.®® demostro que el pH pleu-
ral posee la mayor eficacia para identificar los
derrames paraneumonicos complicados.

Varios estudios®>% han demostrado que
niveles bajos de glucosa en los derrames malig-
nos se correlacionan con un mayor rendi-
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miento diagnostico de la citologia y tienen un
valor predictivo de peor pronostico.

LDH pleural

Los valores pleurales de lactato deshidro-
genasa (LDH) reflejan el grado de inflamacion
de las superficies pleurales. El aumento de los
niveles de LDH en sucesivas toracocentesis es
indicativo de empeoramiento de la inflama-
cion pleural, y se deberia perseguir el diag-
nostico agresivamente. Por el contrario, si los
valores de LDH disminuyen en sucesivas tora-
cocentesis, la inflamacion pleural estd mejo-
rando, y no es necesario ser agresivo en la
aproximacion diagnostica al paciente®.

En los exudados pleurales definidos uni-
camente por la LDH, se debe considerar el
diagnostico de neoplasia® o de neumonia por
Pneumocystis carinii®.

Aunque los valores pleurales de LDH se
han utilizado para predecir la necesidad de
drenaje tordcico en los derrames paraneu-
monicos®®57, son menos eficaces que la
determinacion del pH pleural®® y no se reco-
miendan de forma rutinaria con esta finali-
dad®©o.

pH pleural

La determinacion del pH pleural es util en
el diagnostico diferencial de los exudados
pleurales. La presencia de un pH pleural
menor de 7,20 reduce el diagnostico a algu-
na de las siguientes causas'V: derrame para-
neumonico complicado, rotura esofagica,
pleuresia reumatoidea, tuberculosis pleural,
enfermedad maligna, hemotoérax, urinoto-
rax©", acidosis sistémica, paragonimiasis o
pleuritis [upica.

El pH pleural debe ser medido con el mis-
mo cuidado que el pH arterial. El liquido pleu-
ral debe ser recogido en una jeringa heparini-
zada. Se debe conservar en hielo antes de su
transporte al laboratorio debido a la genera-
cion espontdnea de acido por el liquido!®, aun-
que un estudio reciente demostraba que el pH
no se modifica a temperatura ambiente duran-
te la primera hora después la toracocentesis®?.
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La medicion del pH pleural se debe realizar
mediante una maquina de gases® y se debe
evitar la anestesia previa®®.

El pH pleural tiene gran utilidad para esta-
blecer la necesidad de drenaje toracico en los
derrames paraneumonicos®®*”. Un metaana-
lisis publicado por Heffner y cols.®? establece
un punto de corte que varia entre 7,21 y 7,29
en funcion de consideraciones coste-preva-
lencia.

Un pH menor de 7,30 en los derrames pleu-
rales malignos se asocia con peor pronostico,
mayor rendimiento de la citologia y de la biop-
sia pleural y menor €xito de la pleurodesis qui-
mica que cuando el pH es mayor de 7,300,
Sin embargo, 2 metaanalisis de mas de 400
pacientes con derrame pleural maligno han
demostrado que el pH no deberia usarse como
criterio unico para decidir la conveniencia de
la pleurodesis o para predecir la superviven-
cia®-6n. Otros factores, como el estado gene-
ral del paciente®©® y el tipo de neoplasia©®,
deben ser tenidos en cuenta. Los pacientes
deben ser evaluados individualmente a la hora
de decidir la posibilidad de una pleurodesis.

Amilasa

Un nivel aumentado de amilasa en el liqui-
do pleural puede ayudar a reducir el diagnos-
tico diferencial a tres situaciones: enfermedad
pancreatica, neoplasia o rotura esofagica®?.
Light encuentra elevacion de la amilasa pleu-
ral en 4 de 5 pancreatitis con derrame aso-
ciado, normalmente con valores mucho mas
altos que los de la amilasa sérica. Los niveles
elevados de amilasa en los pacientes con rotu-
ra esofagica se deben al paso de la saliva al
espacio pleural®. La amilasa se encuentra ele-
vada aproximadamente en el 10% de los
derrames pleurales malignos®. En la mayo-
ria de los casos la relacion amilasa pleura/sue-
ro es mayor de 1. Las neoplasias pulmona-
res y ginecoldgicas son las que con mas
frecuencia se asocian a niveles altos de ami-
lasa en el liquido pleural.

La amilasa pleural debe ser medida solo si
la historia clinica o los sintomas sugieren enfer-
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medad pancredtica o rotura esofagica. En
ausencia de estas indicaciones, la determi-
nacion rutinaria de la amilasa pleural carece
de utilidad".

Creatinina

Stark publicé 3 casos de urinotérax aso-
ciados a niveles elevados de creatinina en el
liquido pleural. En 71 pacientes con derra-
mes de otras etiologias, los niveles de creati-
nina pleural no estaban por encima de los valo-
res séricos, lo que sugeria que la relacion de
la creatinina pleura/suero mayor de 1 podia
ser especifica de urinotdrax. No obstante, su
sensibilidad se desconoce.

Lipidos

El analisis de los lipidos del liquido pleural
estd indicado en los casos de sospecha de qui-
lotérax y pseudoquilotorax. El diagnostico de
quilotérax se realiza si se cumplen los 3 crite-
rios siguientes: triglicéridos pleurales mayores
de 110 mg/dL, relacion de triglicéridos pleu-
ra/suero mayor de 1 y un cociente de coles-
terol pleura/suero menor de 1. Cuando los
valores de triglicéridos se encuentran entre 50
y 110 mg/dL, la presencia de quilomicrones
en el liquido pleural confirma el diagnostico.

Inmunologia

En un trabajo, 11 de 13 pacientes con pleu-
ritis lipica tenian anticuerpos antinucleares
(ANA) en el liquido pleural con titulos mayo-
res de 1:160; en 9 pacientes, la relacion ANA
pleura/suero fue mayor de 174, En un grupo
control de 67 derrames pleurales de origen no
lupico, ninguno tenia niveles de ANA en el mis-
mo. Por el contrario, en otro estudio recien-
te la determinacion de anticuerpos antinucle-
ares fue positiva a titulos altos en 13 de 145
pacientes con derrames pleurales no lupicos.

En el estudio de Good™, la presencia de
células LE confirmo el diagnostico en 7 de los
8 pacientes analizados. Sin embargo, las pre-
paraciones de células LE no se recomiendan
puesto que, aunque parecen especificas para
el diagnostico, su sensibilidad oscila del 0 al

90 % 47470 raramente son realizadas y no
resultan fiables”.

Halla examin¢ la utilidad de la determi-
nacion de inmunocomplejos y complemento
en el liquido pleural de 12 pacientes con artri-
tis reumatoide, 9 con lupus eritematoso sisteé-
micoy 39 con otras enfermedades™. Los nive-
les bajos de complemento sirvieron para
diferenciar los derrames reumatoideos y lupi-
cos de los controles, pero no diferenciaban
entre uno reumatoideo y uno lupico. Los nive-
les de inmunocomplejos estaban elevados en
el liquido pleural en comparacion con el sue-
ro en los derrames reumatoideos; por el con-
trario, en los lupicos eran normales.

Por tanto, los estudios inmunologicos en
el liquido pleural proporcionan escasa infor-
macion diagnostica™. El diagnostico de la pleu-
ritis lupica o reumatoidea se debe realizar
mediante la presentacion clinica y la deter-
minacion de niveles de anticuerpos antinu-
cleares y factor reumatoide en suero.

Citologia pleural

La citologia del liquido pleural es un medio
eficiente, barato y minimamente invasivo para
establecer el diagnostico de enfermedad malig-
na. El andlisis citologico del liquido pleural esta-
blece el diagnostico en mas del 70 % de los
casos de adenocarcinomas metastdsicos®0sh.
El estudio citologico es menos util en los casos
de mesotelioma, carcinoma epidermoide, lin-
foma o sarcoma. Si se sospecha derrame pleu-
ral maligno, se deben recoger varios cientos
de mililitros en la primera toracocentesis®?.
Este procedimiento no aumenta el rendimiento
del estudio inicial pero, si es negativo, la
siguiente toracocentesis puede proporcionar
un liquido pleural con menos células degene-
radas y mas células malignas recién exfolia-
das. Light y cols.!? encuentran que una segun-
da citologia por toracocentesis aumentaba el
rendimiento diagnostico del 63 al 70%.

La biopsia pleural cerrada tiene un rendi-
miento menor que la citologia puesto que las
metastasis pleurales suelen ser focales y la
biopsia es un procedimiento diagnostico cie-
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go®081.89 No obstante, anade un 11 % de ren-
dimiento a la citologia en el diagnostico de
enfermedad pleural maligna y, dada su baja
morbilidad, nuestro grupo la recomienda ruti-
nariamente en los casos de sospecha de enfer-
medad neopldsica®". Si los resultados son
negativos, la toracoscopia es el procedimien-
to de eleccion en los pacientes con sospecha
de derrame pleural maligno.

En los casos en los que se sospecha el diag-
nostico de linfoma, la citometria de flujo pue-
de establecer el diagnostico al demostrar una
proliferacion celular clonal en el liquido pleu-
ral®®. Por el contrario, los marcadores tumo-
rales no han demostrado excesiva utilidad en
el diagnostico de la enfermedad neoplésica
pleural®.

Pruebas diagnosticas para tuberculosis

Dado el bajo rendimiento de los estudios
microbioldgicos en la tuberculosis pleural®®,
se han propuesto métodos alternativos de diag-
nostico como son la adenosin deaminasa, el
interferonyo la reaccion en cadena de la poli-
merasa (PCR) para determinacion del ADN
micobacteriano.

Los niveles de ADA son utiles para el diag-
nostico de la tuberculosis pleural porque en
esta patologia son mayores que en otros exu-
dados. Banales y cols.®” realizaron un metaa-
nalisis de 2.251 casos en los que se determind
el ADA pleural mediante el método Blake-Ber-
man. Encontraron una sensibilidad de un 99 %
y una especificidad de un 89 % . Los puntos de
corte variaban entre 40 y 71 UI/L, por lo que
se recomendaba la necesidad de establecer un
punto de corte de referencia para cada centro.
Se puede concluir que el ADA pleural es un
buen parametro para el diagnostico de la pleu-
ritis tuberculosa y puede evitar la realizacion
de biopsias pleurales en aquellas regiones con
alta prevalencia de tuberculosis®®. Los niveles
elevados de ADA en el liquido pleural se deben
a aumentos de la isoenzima ADA2 y algunos
autores han obtenido eficacias diagnosticas del
88-89% mediante la determinacion de isoen-
zimas del ADA®“8:89,

30

Los niveles de interferon-y también se
encuentran elevados en los pacientes con
tuberculosis pleural. Villena y cols.®? demos-
traron una sensibilidad del 99% y una espe-
cificidad del 98 % en una serie de 388 derra-
mes pleurales, que incluia a 73 tuberculosos.
Valores pleurales de interferon-y de 140
pg/mL son comparables a niveles de ADA de
40 UI/L para el diagnostico de la tuberculosis
pleural®.

Algunos autores han recomendado la deter-
minacion de la PCR para ADN micobacteria-
no como método de eleccion de la tubercu-
losis pleural®”. No obstante, la PCR ofrece
resultados dispares®>*? debido al escaso nime-
ro de micobacterias en el liquido pleural, el
bajo numero de neutrofilos y la falta de repe-
titividad del test®?. Por lo tanto, no puede ser
recomendado actualmente como método de
eleccion para el diagnostico de tuberculosis
pleural®®.

AREAS INCIERTAS Y GUIA DE MANEJO
DE LOS DERRAMES PLEURALES

Actualmente no existe consenso sobre si
los exudados pleurales con niveles elevados
de ADA deberian ser tratados para tubercu-
losis pleural sin un diagnéstico de confirma-
cion mediante biopsia pleural™. Nuestro gru-
po recomienda el diagndstico mediante biopsia
pleural cerrada excepto en aquellos casos en
los que existan dificultades técnicas para su
realizacion (poca cantidad de liquido pleural
0 pacientes no colaboradores).

En los casos en los que el exudado pleural
permanece sin diagnosticar a pesar de toraco-
centesis y biopsia pleural, nuestro grupo y
otros®? recomiendan la realizacion de una bate-
ria de estudios pleurales y generales (fibro-
broncoscopia, tomografia axial computarizada,
toracoscopia), aunque ningun estudio pros-
pectivo ha evaluado esta aproximacion diag-
nostica.

En el momento actual, no existe ningun
algoritmo que establezca el procedimiento
diagnostico de los derrames pleurales idio-
paticos.



APROXIMACION AL PACIENTE CON ENFERMEDAD PLEURAL. PARAMETROS DEL FLUIDO PLEURAL, PROCESAMIENTO, INTERPRETACION...

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Todo derrame pleural debe ser estudiado
mediante una toracocentesis excepto si es de
pequena cuantia (menos de 10 mm en la radio-
grafia de torax en decubito ipsilateral) o secun-
dario a insuficiencia cardiaca congestiva y bila-
teral.

Si se sospecha que el paciente tenga un
trasudado pleural, las unicas determinaciones
necesarias son las de la LDH vy las proteinas
pleurales.

Si se sospecha la existencia de un exudado
pleural, se deben determinar ademas el pH y
la glucosa pleurales, recuento celular comple-
to y diferencial, y estudio citoldgico. Los estu-
dios microbioldgicos deben ser solicitados en
pacientes con sospecha de exudado paraneu-
monico y mala respuesta al tratamiento inicial.
En los exudados pleurales linfociticos se debe
solicitar una determinacion de marcadores para
tuberculosis pleural (ADA, interferon-y o PCR
en funcion de la disponibilidad de cada medio).

Si después de la primera toracocentesis el
diagndstico no es evidente, recomendamos
un nuevo estudio pleural (incluida biopsia pleu-
ral cerrada) y alguna de las pruebas diagnos-
ticas destinadas a descartar la presencia de
una tromboembolia de pulmon.

En caso de que el diagndstico permanez-
ca aun incierto, la sospecha clinica, la situa-
cion del paciente y los resultados del estudio
pleural deben modular la necesidad de prue-
bas diagnosticas invasivas como la toracos-
copia o la biopsia pleural abierta.
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TORACOCENTESIS

La toracocentesis es la extraccion de liqui-
do pleural con fines diagnosticos o terapéuti-
cos™. Es una técnica sencilla, rdpida, con alto
rendimiento diagnostico y escasas complica-
ciones, que pueden evitarse con premedica-
cion y buena técnica®.

Indicaciones y contraindicaciones

Es la primera exploracion a realizar ante
una sospecha clinica de derrame pleural, des-
pués de obtener radiografias de térax en pro-
yeccion posteroanterior y lateral (y ocasional-
mente en decubito lateral) que nos confirmen
la existencia del mismo. Unicamente en los
derrames secundarios a insuficiencia cardia-
ca clara, postcirugia abdominal o postparto
puede ser sustituida por observacion del
paciente, pues en la mayoria de estos casos el
derrame se resolverd por si solo®.

Para evitar yatrogenia, siempre hay que
tener en cuenta que la radiografia debe ser
actualizada, pues un derrame previamente pre-
sente podria haberse reabsorbido®. El espe-
sor minimo del derrame en la radiografia en
decubito lateral debe ser de 10 mm. Si es
menor, puede ayudarnos la ecografia®.

Ademas de la toracocentesis con fines
exclusivamente diagndsticos, existe la tora-
cocentesis terapéutica, para aliviar la sinto-
matologia en los derrames masivos, o bien
para evaluar el pulmon colapsado subya-
cente®,

Ninguno de los dos tipos de toracocente-
sis tiene contraindicaciones absolutas, excep-
to la diatesis hemorragica®.

Complicaciones

La mas frecuente (4 a 11 % segun las se-
ries) es el neumotorax. Otras complicaciones
pueden ser el dolor local, hemotorax, reaccion
vagal, infeccion, puncion hepatica o esplénica,
caida de la pO, o edema pulmonar exvacuo®.
Este ultimo puede ocurrir en las toraco-
centesis terapéuticas tras drenar bruscamente
gran cantidad de liquido. Puede ser evitado
midiendo la presion pleural durante el pro-
cedimiento y abandonando €ste cuando la
presion alcanza -20 cm®. En caso de no poder
medir la presion pleural, es aconsejable no
extraer mas de 1.000 ml de liquido pleural
en cada toracocentesis. La aparicion de tos
también indica que se debe interrumpir la
toracocentesis.
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Técnica de la toracocentesis

Tanto el paciente como el especialista
deben estar situados lo méas comodamente
posible. Habitualmente el paciente esta sen-
tado, con la espalda recta y los brazos eleva-
dos y apoyados en una o mas almohadas sobre
una mesilla; asi los diafragmas descienden y
los espacios intercostales se amplian al maxi-
mo. Nunca debe olvidarse una breve explica-
cion al paciente de lo que le vamos a hacer y
de ese modo obtener su consentimiento y cola-
boracion. Una vez elegido cuidadosamente el
sitio guiados por la radiografia de torax, la
exploracion fisica o la ecografia, se desinfec-
ta la piel en una zona amplia y se anestesia
mediante la inyeccion de lidocaina al 2% con
una aguja de calibre 21. Es importante la for-
ma de administracion de la anestesia local, no
solo haciendo una pédpula subcutanea sino
anestesiando todo el trayecto desde la piel has-
ta la pleura parietal®. Posteriormente se intro-
duce la aguja o catéter conectada a una jerin-
ga de 50 ml, siempre siguiendo el borde
superior de una costilla para no danar el paque-
te vasculonervioso, y se extrae el liquido aspi-
rando despacio.

Rentabilidad diagnéstica
La rentabilidad diagnostica es del 75% ©,
y aumenta con su repeticion®.

BIOPSIA PLEURAL

La biopsia pleural con aguja a ciegas o biop-
sia transparietal es un método comun de obte-
ner fragmentos de tejido pleural para su exa-
men histoldogico y/o microbioldgico. Es una
técnica sencilla, que no precisa de quiréfa-
no, se puede realizar de forma ambulatoria y
tiene una morbilidad muy baja. Su realizacion
debe estar a cargo del especialista.

Indicaciones y contraindicaciones

Las indicaciones de la biopsia pleural son
el derrame pleural sin diagnosticar y el en-
grosamiento o masa pleural®. La principal
contraindicacion es el riesgo aumentado de
sangrado. Se debe evitar su realizacion en
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pacientes que sigan tratamiento anticoagu-
lante o en aquellos cuyo numero de plaque-
tas sea inferior a 50.000/mm?3, debiendo rea-
lizarse en tal caso una transfusion de plaquetas
inmediatamente antes. El nivel méximo de
INR aceptado para hacer la biopsia es de 1,3.
Ante la presencia de insuficiencia respirato-
ria severa debe valorarse el riesgo de un posi-
ble neumotorax con el consiguiente empeo-
ramiento de la misma. El empiema se incluye
también entre las contraindicaciones de la
biopsia pleural, aunque se debe considerar
mas bien no indicacion de esta técnica en la
mayoria de los casos. Por supuesto, la ausen-
cia de consentimiento y la falta de colabora-
cion por parte del paciente contraindican la
técnica®.

Complicaciones

Las complicaciones mas frecuentes (hasta
enun 15%) son el dolor en el punto de pun-
cion y el neumotorax, ya sea por entrada de
aire ambiente a través de la aguja o por lace-
racion de la pleura visceral y tejido pulmo-
nar con produccion de pequena fistula bron-
copleural. No es infrecuente observar un nivel
hidroaéreo tras una biopsia pleural, sin embar-
go es raro un neumotorax grande que precise
drenaje mediante tubo®19. Se puede producir
una reaccion vasovagal hasta en un 5% de los
pacientes, para evitar la cual se administra de
0,5 a 1 mg de atropina subcutdnea. Una com-
plicacion importante es el sangrado cuando
una vena o arteria intercostal es diseccionada,
con el posible resultado de hemotdrax“). Se
ha descrito un caso de fistula arteriovenosa
intercostal después de una biopsia pleural?.
Otra rara complicacion es la toma de muestra
en otro organo como higado, bazo o rifién. En
el caso de ser higado o rinon el tejido biop-
siado no conlleva habitualmente riesgo para
el paciente; sin embargo cuando se lacera el
bazo suele precisar esplenectomia?®. Otras
complicaciones, con una incidencia inferior al
1%, son fiebre transitoria, nauseas, tos espas-
modica, dolor abdominal, siembra tumoral,
hematoma, acumulo de liquido pleural en el
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sitio de la puncion, abscesos subcuténeos,
empiema, neumomediastino y embolia gase-
osa%1415 [a mortalidad es menor del 0,2 % (9.

Tipos de aguja y técnica de la biopsia pleural

Las dos agujas méas usadas en todo el mun-
do son las de Abrams y Cope, aunque existen
otras como las de Raja, Castelain, Ramel, etc.
La aguja de Abrams consta de tres partes: un
trocar externo, una canula cortante interna y
un estilete. El trocar externo mide 4 mm de
didmetro, es hueco y tiene la punta roma, para
no lacerar el pulmon,; por ello requiere de inci-
sion cutanea previa con bisturi. En su extre-
mo distal presenta una ventana y en su par-
te proximal un pivote que indica la posicion
de la misma. La canula interna tiene un extre-
mo distal cortante que, una vez introducido
dentro del trocar externo, al que se adapta
estrechamente, puede colocarse cerrada o
abierta, segun ocluya o no la ventana del tro-
car externo. La aguja se introduce con sus tres
partes acopladas. La canula interna se gira en
el sentido de las agujas del reloj hasta cerrar
la ventana del trocar externo. Se introduce la
aguja en sentido perpendicular a la pared tora-
cica'y siempre siguiendo el borde superior de
una costilla; se pueden realizar movimientos
de rotacion hacia uno y otro lado para ayu-
darse. Normalmente se nota cuando se ha
entrado en el espacio pleural por la pérdida de
resistencia. Entonces se retira el estilete, con
la aguja en posicion cerrada, y se conecta una
jeringa; luego se abre la canula interna giran-
do en el sentido contrario a las agujas del reloj
(se puede aspirar liquido pleural si interesa).
Por fin, se procede a realizar la biopsia: que-
dando el pivote del trocar en la parte inferior,
se va retirando la aguja hasta que se engan-
che en la pleura parietal y se vuelve a girar la
canula en el sentido de las agujas del reloj para
cerrar la ventana, cortando con ello un frag-
mento de la pleura. Una vez realizada la biop-
sia, la aguja se retira del todo en posicion de
cerrado, encontrando el tejido pleural en el
extremo distal, que se podra extraer con la
ayuda del estilete. La aguja se reinsertara tan-

tas veces como muestras se desee, pero es
conveniente ocluir con un dedo el orificio para
disminuir el riesgo de neumotoérax despues de
cada extraccion. Una vez realizadas todas las
biopsias y retirada la aguja definitivamente,
es conveniente masajear firmemente la zona
de puncion para favorecer el cierre de los pla-
nos del trayecto de la aguja y colocar un ven-
daje en aspa, que podra ser retirado en 24
horas. También puede darse un punto de sutu-
ra si rezuma liquido. Se debe realizar radio-
grafia de torax posteriormente para descartar
la existencia de neumotérax(®.

La aguja de Cope consta de cuatro partes:
La mas externa o “camisa”, de 3 mm de dia-
metro, se introduce hasta el espacio pleural
con el trocar biselado y el obturador. Para ase-
gurar su posicion en el espacio pleural, mien-
tras el paciente realiza una maniobra de Val-
salva, se retiran el trocar y el obturador y se
conecta la camisa a una jeringa. Si se obtie-
ne liquido, la posicion es la correcta. Poste-
riormente, a traves de la camisa y conectada
a una jeringa, se introduce la aguja que tie-
ne un ganchito en el extremo. Inclinando la
aguja, se retira de forma lenta hasta sentir que
se engancha. Mientras el paciente repite la
maniobra de Valsalva, se retira la aguja y se
coloca el obturador para evitar la entrada de
aire en el espacio pleural. Se repite el proce-
dimiento las veces necesarias en distintas
direcciones®.

Rentabilidad diagnéstica

Su rentabilidad depende de la experien-
cia de quien la realiza"®'?, de la seleccion de
los pacientes, del numero de muestras que se
obtengan (es aconsejable realizar cuatro®) y
de la utilizacion o no de técnicas de imagen.
En cuanto al tipo de aguja utilizada, no hay dife-
rencias significativas entre las agujas de Abrams
y Cope®. Tampoco hay relacion entre el por-
centaje de diagnosticos y la existencia o no de
liquido pleural®®. La realizacion de una segun-
da biopsia pleural aporta un rendimiento varia-
ble segun distintos autores”141517, [ as pato-
logias que se diagnostican con mas frecuencia
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mediante biopsia pleural son carcinoma y
tuberculosis®. En el diagnostico de malignidad
su sensibilidad varia segun autores entre un 39
y un 80%, con una media del 53 % 714161719,
Los falsos positivos son muy escasos, en la
mayoria de las series, inexistentes. La citolo-
gia del liquido pleural tiene habitualmente una
sensibilidad mayor para afectacion neoplasica
que la biopsia pleural®, pero mejora cuando
se unen ambas técnicas01416.17.20 13 obten-
cion de tejido tumoral conlleva una ventaja res-
pecto a la citologia, no soélo en la diferenciacion
entre tejido inflamado y tumoral, sino también
en la subclasificacion de las células malignas,
importante en el manejo de la quimioterapia
en el caso, por ejemplo, de los linfomas, las
metastasis de cancer de ovario y el carcinoma
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pulmonar de células pequenas. En el caso del
mesotelioma se unen ademas connotaciones
de compensacion laboral®. La utilizacion de
técnicas inmunohistoquimicas consigue con
frecuencia asegurar la procedencia primaria de
un tumor y diferenciar tumores similares, como
es el caso del mesotelioma y el carcinoma
metastasico a pleura®. Por ultimo, la utiliza-
cion de técnicas de imagen (véase Capitulo 2)
aumenta la rentabilidad hasta un 86-93 % segun
autores®!23),

La sensibilidad para tuberculosis varia
mucho segun los grupos (60-100 % )®15:16.19)
pero aumenta hasta el 80-100% cuando se
anade el estudio microbiolégico mediante el
cultivo de la biopsia (una muestra es suficien-
te) y del liquido pleural®!7,



TORACOSCOPIA MEDICA

INTRODUCCION

Aunque todas las toracoscopias son obvia-
mente realizadas por médicos, el término
“toracoscopia médica” fue adoptado a finales
de los afos 80 para distinguir la “cirugia endos-
copica video-asistida” (universalmente cono-
cida como “VATS” por las iniciales de este
nombre en inglés, y que en la gran mayoria
de los casos implica reseccion de una porcion
mayor o menor de parénquima pulmonar) de
la toracoscopia convencional o “pleuroscopia”
clasica, que primariamente estd orientada al
diagnostico de los derrames pleurales. Si deja-
mos de lado algunas de las polémicas surgi-
das, sobre todo en EE.UU., sobre quién debe
realizar esta técnica, lo que queda claro para
todos es que la “VATS” requiere varias puer-
tas de entrada, anestesia general y, habitual-
mente, intubacion traqueal con tubo de doble
luz, mientras que la “toracoscopia médica” se
realiza habitualmente con anestesia local y
sedacion, y frecuentemente en las mismas uni-
dades de endoscopia respiratoria en que se
practica la broncofibroscopia (Figs. 1y 2).

INDICACIONES Y TECNICA DE LA
TORACOSCOPIA MEDICA

A medida que la cirugia toracoscopica se
ha desarrollado y extendido sus indicaciones,
la toracoscopia meédica ha ido restringiendo su
campo de actuacion (desde mi punto de vista)
al estudio y tratamiento de los derrames pleu-
rales y, en mucho menor grado, al manejo del
neumotorax®. Otras indicaciones del pasado
reciente, como la biopsia pulmonar para estu-
dio de neumopatias difusas, el estudio de alte-
raciones mediastinicas e incluso el manejo del
neumotorax, han pasado al dominio de la ciru-
gia toracoscopica, que en nuestra opinion las
cubre con mayor eficacia y competencia.
Exceptuando algunas indicaciones anecdoti-
cas, la toracoscopia médica queda, pues, con-
finada basicamente al manejo de los derrames
pleurales, y éste es un campo irrenunciable
para el neumologo (Fig. 3). Paraddjicamente,
quiza sea por consiguiente el momento de
empezar a hablar de nuevo de “pleuroscopia”
para designar una técnica que se va a proyec-
tar casi exclusivamente sobre el estudio de la

| Ambito de realizacion |

| Neumologia |
| Sala de endoscopia |

| Anestesia local + sedacion |

| Cirugia toracica |

| Quirdfano |
(Anestesia general?

—| ¢Intubacion traqueal? |

Varias entradas

FIGURA 1. Ambito de realizacion de la toracoscopia “médica”, que puede ser realizada por neumalogos
bajo anestesia local y en la misma sala donde se realiza la broncoscopia.
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FIGURA 2. Equipo bésico para la realizacion de toracoscopia médica.

| Indicaciones habituales |
1

| Derrames pleurales | | ¢Neumotorax? |

|
Biopsias suficientes

Estadificacion mesotelioma |

FIGURA 3. Indicaciones preferentes de la tora-
coscopia médica.

cavidad pleural, y con limitacion terapéutica
confinada al control de los derrames pleurales
recidivantes mediante pleurodesis.

Sin pretender entrar en polémicas artificia-
les y trasnochadas, y aunque de ninguin modo
se proponga aqui la realizacion de la técnica
toracoscopica de un modo temerario, creemos
que la simplificacion que habitualmente entra-
fa la “toracoscopia médica” (sin listas de espe-
ra para obtener quiréfano, ni necesidad de anes-
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tesia general e intubacion traqueal en pacien-
tes que en ocasiones las tolerarian dificilmen-
te) es un argumento de peso a favor del mane-
jo de los derrames pleurales dentro de un
ambito neumoldgico, siempre que se adquiera
la necesaria preparacion y se adopten las
imprescindibles precauciones de seguridad.

También es obvio que la toracoscopia
requiere un intenso entrenamiento, tanto en
su vertiente “médica” como “quirurgica”, y
cuando se aboga por un dominio netamente
quirurgico de todas sus variantes se suele argu-
mentar que el control de algunas de las com-
plicaciones mas graves que se pueden presentar
requiere el concurso de la cirugia. Aunque esta
afirmacion es basicamente cierta, su peso real
dependera de la incidencia de esas complica-
ciones graves, que en nuestra experiencia en
cerca de 600 toracoscopias nunca han ocurri-
do, y en ningun caso hemos requerido asis-
tencia quirdrgica de emergencia®.

Preparacion del paciente
En nuestro caso incluye una detallada
informacion a €l y a sus familiares, evaluacion
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del estado general, realizacion de gasometria
arterial, electrocardiograma, radiografia de
torax posteroanterior y lateral y estudio de
coagulacion, y en nuestra experiencia hay
muy pocas contraindicaciones absolutas para
la toracoscopia convencional. Es necesario ser
cuidadoso con la seleccion de los pacientes,
y la tomografia axial computarizada (TAC)
puede ser de gran ayuda en muchos casos. El
mayor problema técnico para la realizacion
de una toracoscopia bajo anestesia local y en
un medio no estrictamente quirurgico es la
presencia de adherencias extensas entre el
pulmoén y la pared tordcica (Fig. 4). En estos
casos la introduccion del trocar puede ser muy
dificil y peligrosa. Por ello es recomendable
usar una canula de Veress para inducir neu-
motorax -similar a las usadas para inducir
neumoperitoneo- cuando se sospeche que el
pulmon esta adherido a la pared en la zona
en que vamos a introducir el toracoscopio.
Nosotros hemos encontrado una clara rela-
cion entre los niveles de LDH en el liquido
pleural y la presencia de adherencias, de modo
que una cifra superior a 1.500 U/L hace pre-
sagiar la presencia de importantes adheren-
cias, las cuales seran con gran probabilidad
muy conflictivas si los niveles de LDH supe-
ran las 3.000 U/L.

Aungue no sea en si una contraindicacion
absoluta, el mal estado general del paciente,
sobre todo si padece una neoplasia avanzada,
constituye una contraindicacion relativa para
la toracoscopia. Nos parece dificilmente acep-
table someter a cualquier tipo de exploracion
mas o menos molesta a un paciente al que pre-
sumiblemente le quedan s6lo unas semanas
de vida, y en este sentido nos resulta de gran
ayuda la evaluacion -junto al indice de Kar-
nofsky y otros parametros clinicos- de los nive-
les del pH en el liquido pleural, de modo que
si se encuentra por debajo de 7,20 -en ausen-
cia de infeccion del espacio pleural- desacon-
sejamos la exploracion®. Tampoco conside-
ramos prudente hacer una toracoscopia si el
paciente presenta grave insuficiencia respira-
toria, y particularmente si tiene hipercapnia

e e

FIGURA 4. Las adherencias intrapleurales, sobre
todo si son firmes y extensas, pueden hacer muy
dificil o imposibilitar la realizacién de toracosco-
pia bajo anestesia local. En caso de duda, es reco-
mendable inducir neumotérax mediante canula
de Veress antes de proceder a introducir el tro-
car del toracoscopio.
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| iMucho cuidado! |

Pacientes muy tosedores

(ijEnfisema subcutaneoll)

| Coagulopatias graves | | Insuficiencia re

spiratoria grave |

Adherencias pleurales firmes
y extensas

| Afectacion pulmonar bilateral |

Derrame pleural bilateral
(jCuidado con ascitis!)

4

FIGURA 5. Precauciones al seleccionar a pacientes para toracoscopia.

ylo afectacion del hemitdrax contralateral al
de la exploracion (Fig. 5).

Antes de realizar la exploracion es nece-
sario explicar al paciente en qué consiste la
técnica y qué sensaciones puede experimen-
tar durante la ejecucion de las distintas manio-
bras. De este modo, la toracoscopia puede ser
muy bien tolerada con sélo anestesia local y
moderado consumo de analgésicos por via
intravenosa. Es importante valorar el estado
general antes de indicar la exploracion, pres-
tando especial atencion a la presencia de hipo-
proteinemia o debilidad extrema del pacien-
te, edemas generalizados o infiltracion de la
pared del hemitorax a explorar, y especial-
mente se debe ser muy cuidadoso con la pre-
sencia de tos intensa, ya que ésta puede difi-
cultar mucho la exploracion y favorecer la
aparicion de enfisema subcutaneo.
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Siempre se debe hacer un estudio de coa-
gulacion con recuento de plaquetas, requi-
riendose un contaje superior a 60.000 por
mm?3, y los tests habituales de coagulabilidad.
En nuestra experiencia los pacientes mas peli-
grosos son los inmunodeprimidos, en los que
el recuento de plaquetas puede no ser refle-
jo claro del deterioro del estudio de coagu-
lacion, y los portadores de cirrosis hepatica.
No obstante, los problemas mas graves de
sangrado durante una toracoscopia suelen
deberse mas a un accidente (rotura de un
vaso por la pinza de biopsia) que a una coa-
gulopatia.

Entrenamiento para toracoscopia

Es importante conocer que la curva de
aprendizaje de la toracoscopia es especial-
mente lenta; asi, nuestro rendimiento en la
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FIGURA 6. Con anestesia local y una sola entrada se puede realizar una perfecta exploracion de la cavi-
dad pleural, y tomar biopsias de hasta 5 mm de diametro.A) Linfoma en pleura parietal. B) Metdstasis

masivas de neoplasia de mama en pleura parietal.

FIGURA 7. Precauciones en la toma de biopsias pleurales, con especial cuidado en evitar la proximidad

de vasos sanguineos. (L.S.I. = 16bulo superior izquierdo, L.LI. = 16bulo inferior izquierdo). Se pueden obser-
var varios implantes tumorales en la pared del cayado aortico. Este paciente fallecié con numerosas metas-

tasis cerebrales e hipertension intracraneal.

toma de biopsias con valor diagnostico
aumento desde un 70% en una primera €po-
ca (que incluyo a 96 pacientes neopldsicos)
hasta un 91 % en una segunda €poca (con
174 pacientes anadidos sobre la primera
serie)®. Esto implica que, a medida que
adquirimos mas confianza en el manejo de
la técnica, hemos tomado mayores y mejo-
res biopsias, sin por ello aumentar el indice
de complicaciones (Fig. 6). De todos modos,
es esencial prestar especial atencion a las
estructuras vasculares en el momento de
tomar biopsias (Fig. 7).

El logro de un entrenamiento adecuado
en toracoscopia implica la realizacion tute-
lada de una cantidad de exploraciones mini-
ma (que podria estimarse en alrededor de
50 si se quiere tener seguridad suficiente), y

esta cifra es dificil de conseguir en la practi-
ca. Ademas de la participacion activa en cur-
sos especialmente disenados, que son esca-
sos, complicados y muy costosos, uno de los
recursos que mas se usan en Escandinavia
y 0tros paises centroeuropeos es el entre-
namiento toracoscopico en pacientes porta-
dores de neumotorax, en los que la intro-
duccion del trocar y la exploracion de la
cavidad pleural es poco arriesgada. La eva-
luacion toracoscopica del neumotorax esta
bastante extendida en algunos paises, y tie-
ne como finalidad adoptar la opcion tera-
péutica mas adecuada, dependiendo del tipo
de lesiones pulmonares encontradas (las cua-
les pueden variar desde un aspecto macros-
copico normal hasta la presencia de grandes
ampollas de enfisema)®.
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en derrames pleurales malignos.

]

Pos 67.0 . - ‘yg :n), /280 ]

FIGURA 9. Cuando hay un derrame pleural masivo que desplaza contralateralmente el mediastino esta
claramente indicada la realizacién de pleurodesis, como en este paciente con mesotelioma. A) Indicacion
de pleurodesis. B) 42 dias post- pleurodesis.
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FIGURA 10. Cuando el pulmon estd atrapado por tumor o fibrina, es improbable que se pueda re-expan-
dir tras el intento de pleurodesis, como ocurri¢ con este paciente con carcinoma escamoso del 16bulo infe-

rior izquierdo y extensa afectacion pleural neoplasica.

TORACOSCOPIA MEDICA CON FINALIDAD
TERAPEUTICA

La pleurodesis mediante pulverizacion de
talco constituye la indicacion principal para la
toracoscopia terapéutica, y proporciona una
buena difusion del agente sinfisante por toda la
cavidad pleural, lo que contribuye a unos mejo-
res resultados que los que se consiguen con tal-
€O en suspension (slurry). Para asegurar una
completa asepsia en la introduccion intrapleu-
ral del talco, nosotros preferimos aplicarlo
mediante una jeringa desechable conectada a
un catéter (también desechable) que se intro-
duce en la cavidad pleural a través del trocar del
toracoscopio (Fig. 8). Aunque la pleurodesis es

en la mayoria de los casos un complemento
necesario en el manejo del neumotorax®, su
principal indicacion es el control de los derra-
mes pleurales malignos recidivantes. Hay casos
en que no existen muchas dudas sobre la nece-
sidad de hacer pleurodesis, especialmente cuan-
do el derrame pleural es masivo y provoca des-
plazamiento contralateral del mediastino (Fig.
9). Sin embargo hay otras ocasiones en que la
indicacion de pleurodesis es dudosa o incluso
esta formalmente contraindicada:

1. Cuando se sospecha la existencia de un
“pulmon atrapado” por tumor o fibrina es alta-
mente improbable que se consiga una re-
expansion pulmonar completa (Fig. 10).
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2. Cuando hay afectacion severa del pul-
mon contralateral al derrame pleural, o la
TAC muestra un patron fuertemente suges-
tivo de linfangitis carcinomatosa, hay que
plantear opciones alternativas a la pleuro-
desis, como la corticoterapia, toracocentesis
repetidas o colocacion de un catéter pleural
conectado a algun sistema colector del liqui-
do pleural.

3. Si el derrame pleural coexiste con ascitis,
la pleurodesis es poco probable que sea eficaz,
y €n estos casos es absolutamente necesario
controlar la ascitis antes de intentar realizarla.

4. No se debe intentar hacer pleurodesis en
un paciente en que se sospecha obstruccion
bronquial proximal (especialmente si el medias-
tino esta desplazado hacia el mismo lado del
derrame). En estos casos hay que hacer bron-
coscopia, con eventual aplicacion de laser y
colocacion de protesis endobronquial, antes de
cualquier intento sinfisante de la pleura.

5. Es importante no demorar excesiva-
mente la realizacion de pleurodesis en un
paciente con derrame pleural recidivante no
controlado por la quimioterapia, porque con
toda probabilidad se producird un grave atra-
pamiento del pulmon, que conducira a un fra-
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caso de la técnica sinfisante y provocard mayo-
res complicaciones.

Cuando la pleurodesis esta contraindica-
da, otras posibles alternativas son la implan-
tacion de un shunt pleuro-peritoneal o de un
catéter intrapleural conectado a un frasco de
vacio o bolsa de colostomia.

Una indicacion controvertida para la tora-
coscopia médica es el empiema. Aunque esta
técnica permite resolver en ocasiones el pro-
blema mediante lavado de la cavidad pleural,
seccion de adherencias simples y colocacion
de un tubo de drenaje en la posicion adecua-
da, desde mi punto de vista esta exploracion
es tediosa en la mayoria de las ocasiones y con-
sigue una completa resolucion del problema
solo a veces, y siempre que la actuacion se haga
precozmente y en empiemas no demasiado
complejos. En estos casos, el empleo de fibri-
noliticos intrapleurales puede ser igual o inclu-
so mas efectivo que la técnica toracoscopica”.
En casos mas complicados podria estar indi-
cada la “VATS”, que permite el uso de un ins-
trumental mas adecuado para limpiar la cavi-
dad pleural de detritus y placas de fibrina®.
Esta intervencion esta especialmente indicada
en el manejo de pacientes pediatricos'?.



VIDEOTORACOSCOPIA QUIRURGICA

INTRODUCCION

El alto desarrollo alcanzado en la instru-
mentacion video-endoscopica ha permitido
que la cirugia tordcica video-asistida (CTVA)
sea, actualmente, una técnica ampliamente
utilizada en el diagnostico y tratamiento de
muchos procesos que afectan al torax.

La CTVA deriva de la clasica toracoscopia,
usada en la primera mitad del siglo XX para el
diagnostico de las enfermedades pleurales y
para facilitar la colapsoterapia en la tubercu-
losis pulmonar. En las cuatro primeras déca-
das de la segunda mitad del siglo pasado, las
indicaciones de la toracoscopia se ampliaron
progresivamente al diagnostico de las enfer-
medades que afectan al torax en su conjunto
—cavidad pleural, pericardio, mediastino y dia-
fragma-, al desbridamiento mecanico de la cavi-
dad pleural, a la toma de biopsias pulmonares
y ala realizacion de pleurodesis mediante insu-
flacion de talco™®. Es a partir de 1990, tras el
éxito de la colecistectomia laparoscopica, cuan-
do la CTVA cobra auténtico auge y se utiliza efi-
cazmente en NUMerosos procesos quirurgicos
que antes requerian una toracotomia abierta.

La meta de la CTVA es reducir el trauma-
tismo quirurgico, disminuir el dolor posto-
peratorio y otras complicaciones derivadas de
la toracotomia, sin comprometer la eficacia
diagnostica y terapéutica que se derivaria de
una toracotomia abierta. Numerosos autores
han demostrado que la CTVA disminuye la
tasa de complicaciones relacionadas con el
dolor postoperatorio, la discapacidad funcio-
nal, la estancia hospitalaria, la necesidad de
cuidados intensivos postoperatorios, el coste
y el porcentaje de arritmias cardiacas post-
quirurgicas, aumentando en cambio la satis-
faccion del paciente®®.

Otra ventaja de la CTVA es que el resto del
personal del quiréfano puede observar las ima-
genes magnificadas del campo quirurgico, por

lo que pueden ayudar mas eficientemente al
cirujano. Por ultimo, toda la intervencion pue-
de quedar grabada, con todas las implicacio-
nes que de ello se derivan.

En este capitulo revisaremos la instru-
mentacion, los principios técnicos, las indica-
ciones en patologia pleural, las contraindica-
ciones y las complicaciones de la CTVA.

INSTRUMENTACION

El toracoscopio (T) mas utilizado es el rigi-
do de 10 mm de diametro y dptica de 0°, con
un canal de biopsia -canal instrumental- de 5
mm. Este T -T operativo- permite biopsiar las
lesiones pleurales y desbridar el espacio pleu-
ral, ademas de otras maniobras mas comple-
jas que escapan al contenido de este capitulo.
Todo ello puede realizarse mediante una uni-
ca via de acceso intercostal. Los T con 6ptica
angulada no son imprescindibles si se elige
bien el sitio de insercion, pero pueden ser uti-
les en determinadas circunstancias. Los T fle-
xibles y semiflexibles no son recomendables,
ya que con ellos la orientacion espacial no es
sencilla. (Fig. 11).

Actualmente suele utilizarse una video-
camara digital de tres chips, dotada de zoom
y monitores de alta resolucion, que ofrecen
imagenes extraordinariamente nitidas. Es
aconsejable disponer de al menos dos moni-
tores, para que los cirujanos no tengan que
adoptar posiciones poco ergonomicas duran-
te la intervencion. El equipo se completa con
un grabador de video y, a veces, con una
impresora fotografica (Fig. 12).

Existen tres modalidades de coagulacion
tisular aplicables a la CTVA: electro-cauterio,
ultrasonidos y LASER. El electro-cauterio pue-
de ser monopolar -que es el usado normal-
mente para la diseccion y coagulacion, al igual
que en la cirugia abierta- o bipolar, indicado
en la patologia cercana a la médula espinal,
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FIGURA 12. Grabador de video e impresora foto-
grafica.

para evitar su lesion. El disector-coagulador
ultrasonico emite oscilaciones de 50 Khz que
se transmiten al tejido sostenido entre las pin-
zas o al que contacta con la punta del bisturi,
provocando su calentamiento y coagulacion
sin lesionar los tejidos adyacentes. Es capaz
de coagular eficazmente hasta vasos de 4 mm
de didmetro. Estd indicado en la lisis de adhe-
rencias y en la diseccion de las estructuras
hiliares. En la actualidad, el papel del LASER-
YAG en CTVA se limita fundamentalmente a
la hemostasia y aerostasia; inicialmente se uso
en la reseccion del parénquima pulmonar, pero
la introduccion de las endo-grapadoras ha res-
tringido su uso a casos concretos -como adyu-
vante de las técnicas de grapado y para la
reseccion de nodulos localizados profunda-
mente en el parénquima.

[4450

El desarrollo de endo-grapadoras ha per-
mitido la amplia difusion de la CTVA en la pato-
logia parenquimatosa pulmonar. Los disposi-
tivos endoscopicos de grapado se manejan con
facilidad y permiten seccionar el parénquima
pulmonar y cortar vasos sanguineos procu-
rando una buena hemostasia y aerostasia. Exis-
te una amplia variedad de tamanos, tanto de
las grapadoras, como de la longitud en si de
las grapas. Hay, asimismo, endo-grapadoras
con cabezal orientable espacialmente -roti
culating-, muy utiles en determinadas cir-
cunstancias.

Para la manipulacion endoscopica hay dis-
ponible una amplia variedad de puertas de
entrada intercostales y de instrumentos qui-
rurgicos, como disectores, pinzas de diseccion,
clamps, retractores, tijeras y bolsas para la
extraccion del material resecado. Los instru-
mentos pueden ser desechables o reutilizables.
Sin embargo, el disefio del instrumental endos-
copico no siempre es adecuado para el ciru-
jano. Asi, el disefio de la empufadura -de tipo
pistola- es comodo para las endo-grapadoras,
pero no para la diseccion, mantenimiento de
la retraccion y sostenimiento de los tejidos.
Por ello, muchos cirujanos usan, cuando se
puede, instrumental estandar, y existen ya en
el mercado instrumentos desechables con
empufadura coaxial, similar a las del instru-
mental estandar.

PRINCIPIOS TECNICOS

Un requisito indispensable para la CTVA
es la constatacion de una funcion respiratoria
suficiente como para poder soportar la venti-
lacion de un solo pulmoén durante el tiempo
que dure la intervencion, ya que la atelectasia
del pulmon es una condicion imprescindible.
Consecuentemente, es muy importante con-
tar con un equipo anestésico con experien-
cia en las técnicas de intubacion selectiva
mediante implantacion de tubos traqueales de
doble luz, uso de bloqueadores bronquiales, u
otras maniobras”, asi como en el soporte fisio-
légico necesario durante la ventilacion con un
solo pulmon.
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El equipo quirurgico que vaya a realizar
CTVA debe ser experto en cirugia toracica abier-
ta y, por tanto, capaz de solucionar las com-
plicaciones intraoperatorias que puedan pre-
sentarse. Una proporcion de intervenciones
video-asistidas se convierten en cirugia estan-
dar mediante toracotomia, por lo que siempre
debera realizarse en un quirofano perfecta-
mente equipado para este tipo de operaciones.

La colocacion del paciente es crucial. La
posicion mas usual es el decubito lateral, con
rodillo infraescapular y mesa hiperextendida,
para abrir al maximo los espacios intercosta-
les. Es necesario fijar bien al paciente a la mesa
para poder cambiarlo de posicion con segu-
ridad. La preparacion del campo quirurgico
debe permitir la realizacion de una eventual
toracotomia (Fig. 13).

Los accesos intercostales para €l Ty los ins-
trumentos quirargicos se eligen de acuerdo con
la patologia de base y su localizacion. Primero
se efectua la incision para la introduccion del
T en el centro del espacio intercostal elegido -
generalmente entre el quinto y el séptimo- para
que la movilidad del T sea méaxima y asi redu-
cir la neuritis intercostal postoperatoria causa-
da, al menos en parte, por la excesiva angu-
lacion del instrumento9. La hemostasia de la
puerta de entrada debe ser meticulosa para evi-
tar que la sangre al gotear ensucie la optica. La
exploracion digital, mejor que instrumental,
permitird identificar la existencia de adheren-
cias, asi como proceder a su lisis si son laxas.
El acceso intercostal para el T debe mantenerse
con el trocar, para evitar que se ensucie la opti-
ca cada vez que vuelva a introducirse (Fig. 14).

Una vez introducida la 6ptica, se realiza una
toracoscopia diagnostica, inspeccionando todas
las estructuras intratoracicas de forma siste-
madtica. El siguiente paso seré la colocacion de
las puertas de acceso para el instrumental qui-
rurgico, bajo vision toracoscopica directa. La
localizacion de estas puertas de acceso depen-
deréd de la situacion de la patologia problemay
de las técnicas que vayan a realizarse. Habi-
tualmente, las puertas se situan de forma que
exista un cierto espacio entre ellas y la lesion,

FIGURA 13. Preparacion de campo quirdrgico.

FIGURA 14. Acceso intercostal para el toracoscopio.

para facilitar la maniobrabilidad instrumental.
El Ty el instrumental deben orientarse de for-
ma que aborden la lesion en la misma direc-
cion y de forma triangulada, con el vértice
mirando al cirujano y ocupado generalmente
por la dptica, y las puertas instrumentales en
los angulos de la base, que estara centrada por
la lesion. Las puertas estaran lo suficientemen-
te distanciadas entre ellas para evitar que los
instrumentos y el T choquen entre si, y para
permitir que el cirujano tenga una vision pano-
ramica del campo quirtrgico. Del mismo modo
que el T, la puerta de acceso para las endo-gra-
padoras requiere el uso y mantenimiento del
trocar. Contrariamente, el resto del instrumental
no precisa trocar, lo que aumenta ademas su
movilidad. Mediante la manipulacion de la mesa
quirargica y los cambios de las puertas de acce-
so para el Ty los instrumentos se obtiene una

51

4

M



A. SALVATIERRA VELAZQUEZ

perspectiva diferente y se facilitan las manio-
bras quirurgicas. La mesa debe situarse a una
altura que permita que las empunaduras de los
instrumentos queden a la altura del codo del
cirujano o algo mas abajo, de forma que las
munecas permanezcan en una posicion neutra
y los codos en extension ligera -algo mas alla
de los 90°-, con el fin de minimizar la tension
muscular y la fatiga de manos y brazos.

La extraccion de especimenes de la cavi-
dad tordcica resulta mas facil y segura si se uti-
liza una bolsa estéril, de la que existen mode-
los comercializados; su uso disminuye el riesgo
de implante tumoral y de fragmentacion de la
pieza al pasar por la pared toracica.

Al finalizar la intervencion se colocan uno
0 dos tubos de drenaje, normalmente por los
mismos orificios usados como puertas de acce-
so, y se confirma que su emplazamiento es
correcto con el T. Las restantes puertas de entra-
da se cierran lo mas herméticamente posible.

INDICACIONES DE LA CTVA EN
PATOLOGIA PLEURAL

Derrame pleural no filiado

Aunque la toracoscopia médica permite la
exploracion y toma de biopsias pleurales, la
CTVA puede utilizarse cuando aquella técnica
no esta disponible, o como alternativa. Ambos
procedimientos son esencialmente idénticos
y suelen realizarse bajo simple anestesia local.
En otros capitulos se describe con detalle esta
indicacion.

Derrame pericardico

La biopsia-reseccion pericardica median-
te CTVA es un procedimiento diagndstico y, a
veces, terapéutico eficaz. Tiene ventajas res-
pecto a otras vias de abordaje -subxifoidea y
toracotomia estandar-, entre las que destacan
una perfecta visibilidad del pericardio, la posi-
bilidad de efectuar una ventana pericardica
amplia, poder evaluar la eventual patologia
asociada de la pleura y el pulmon, y una muy
buena tolerancia y confort postoperatorio. El
pericardio, aunque puede abordarse desde
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cualquier hemitdrax, dependiendo de la pato-
logia asociada, se manipula mejor desde el
derecho. Si el saco pericdrdico esta demasia-
do distendido puede resultar dificil de asir con
la pinza, por lo que suele ser util puncionarlo
y aspirar el liquido pericardico para reducir su
tension. Una vez drenado el liquido, se exa-
mina el interior del saco y se reseca una amplia
porcion del mismo para su estudio anatomo-
patologico y microbioldgico. Del mismo modo,
pueden resecarse quistes pleuropericardicos.

Neumotorax, hemotorax, quilotorax y
empiema

El neumotorax, el hemotorax, el quilotorax
y el empiema se tratan con amplitud en otros
capitulos. Baste unicamente subrayar los bue-
nos resultados obtenidos mediante la CTVA en
hemotorax coagulados y empiemas complica-
dos19. Las pruebas de imagen orientaran para
efectuar la CTVA en el sitio de mayor locula-
cion. El desbridamiento suele hacerse con un
aspirador de calibre grueso, que puede estar
dotado de irrigador a presion. Las loculaciones
se ponen en contacto entre si mediante la lisis
de las adherencias laxas. Las adherencias fir-
mes suelen respetarse debido al riesgo de lace-
racion pulmonar. Hay que recalcar también que
la CTVA es muy util tanto para localizar una fis-
tula quilosa, como para tratarla mediante cie-
rre directo de la misma, ligadura supradiafrag-
matica del conducto tordcico, o bien pleurodesis
o pleurectomia, segun las condiciones locales
y caracteristicas del paciente.

Pleurodesis

La pleurodesis mediante toracoscopia
meédica o CTVA se trata en otro capitulo. S6lo
destacar que mediante CTVA puede llevarse a
cabo tanto la pleurodesis con talco, como la
mecdnica por abrasion pleural y la pleurecto-
mia mas o menos extensas, segun los condi-
cionantes clinicos.

CONTRAINDICACIONES
Las contraindicaciones absolutas para rea-
lizar la CTVA son la existencia de una sinfisis
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pleural densa, la imposibilidad de conseguir o
tolerar la atelectasia pulmonar, la inestabili-
dad hemodinadmica y la alteracion restrictiva
de la pared tordcica que impida la insercion y
manipulacion del instrumental (especialmen-
te las escoliosis severas). Entre las contrain-
dicaciones relativas se incluyen el tratamien-
to con anticoagulantes y la coagulopatia.

COMPLICACIONES

Las complicaciones de la CTVA pueden cla-
sificarse como generales y especificas de este
tipo de cirugia. Las complicaciones generales
son las mismas que las derivadas de la cirugia
toracica estandar, destacando la fuga aérea
persistente -entre el 0,9 y el 6,7 % *1519- el
sangrado -entre el 0,4 y el 1,9%*!>19-y |a
infeccion de las puertas de acceso o heridas
quirurgicas -entre el 1 y el 1,9 % *1517- Estos
porcentajes de complicaciones son similares
o inferiores a los de las series historicas de ciru-
gia toracica abierta®®. Por otra parte, la mayo-
ria de las series encuentran que las complica-
ciones derivadas directa o indirectamente del
dolor postoperatorio -atelectasia, neumonia,
arritmias cardiacas y trombosis venosa pro-
funda- son también menos frecuentes tras
CTVA. Entre las complicaciones especificas
destacan las derivadas de la insercion de los
trocares para las puertas de acceso, €l fallo de
las endo-grapadoras mecénicas, la neuritis
intercostal postoperatoria y la implantacion
tumoral en las puertas de acceso.

Las complicaciones relacionadas con la
insercion de trocares pueden disminuirse si se
observan con el T los sitios y maniobras de
insercion de las mismos y si los trocares usa-
dos son los especificos para toracoscopia -de
punta semirroma®".

Las actuales endo-grapadoras son bastan-
te fiables. Sin embargo, se han descrito fallos
de sutura, ocasionalmente catastroficos. La
posibilidad de fallo aumenta si en las manio-
bras de recarga del instrumento no se tienen
en cuenta ciertos factores. El primero es ase-
gurarse de que el yunque y la bisagra del meca-
nismo que constituye la grapadora se encuen-

tran libres de grapas usadas o de restos tisu-
lares. Otro factor fundamental es asegurarse
de que la carga que se va a reponer no esta
usada o deteriorada y de que queda perfec-
tamente acoplada al instrumento.

La neuritis intercostal postoperatoria sue-
le deberse a la presion mantenida por el tro-
car o los instrumentos sobre el paquete inter-
costal. Esta complicacion puede minimizarse
si la incision para las puertas de acceso se rea-
liza en el centro del espacio intercostal y no
sobre el lecho del arco costal inferior, como
suele hacerse para tunelizar y dirigir los tubos
de drenaje. Este simple detalle técnico facili-
ta enormemente la movilizacion de los ins-
trumentos y evita la compresion excesiva sobre
el paquete vasculo-nervioso. Asimismo, el paso
de instrumentos por las puertas de acceso debe
realizarse de la manera mas suave posible, evi-
tando maniobras bruscas.

La implantacion tumoral en las puertas de
acceso es una complicacion potencial, pero de
frecuencia casi anecdotica. Los autores que
han revisado esta complicacion la asocian con
la extraccion de piezas neoplasicas a través de
las puertas de acceso, sin usar bolsas protec-
toras!'®!722 y con mesoteliomas, metastasis
de sarcomas y melanomas, y presencia de
derrame pleural malignot'¢-1822),
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TRASUDADOS VS EXUDADOS PLEURALES.
CRITERIOS DISCRIMINANTES.

CAUSAS DE TRASUDADO PLEURAL

Y APROXIMACION DIAGNOSTICA

Santiago Romero Candeira, Luis Herndndez Blasco, Susana Romero Brufao

INTRODUCCION

Dividir a los derrames pleurales en dos gran-
des grupos, trasudados y exudados, de acuer-
do con el estado de la permeabilidad vascular
de la superficie pleural conlleva ventajas indu-
dables a la hora de hacer una aproximacion
diagnostica. Mientras que en los exudados los
estudios bacterioldgicos y citologicos en liqui-
do pleural asi como la biopsia pleural, la pleu-
roscopia e incluso la toracotomia exploratoria
pueden estar justificados por su rendimiento,
en los trasudados estos procedimientos son
inutiles y su potencial morbilidad es injustifi-
cable. Aunque la clinica ayuda a diferenciar
estos dos tipos de derrame, la determinacion
simultanea, en liquido pleural y suero, de cier-
tos parametros bioquimicos permite una sepa-
racion mas exacta. Dentro de los criterios bio-
quimicos utilizados para separar trasudados de
exudados pleurales, son los propuestos por Light
los mas utiles, difundidos y econémicos. Su
mayor inconveniente radica en que su sensibi-
lidad para trasudados disminuye en pacientes
en tratamiento diurético efectivo. En esta situa-
cion, la utilizacion alternativa del gradiente de
proteinas entre suero y liquido pleural permite
disminuir el porcentaje de falsos exudados.

DEFINICION

La cavidad pleural es un espacio extravas-
cular, muy distensible, ocupado por una peque-
fa cantidad de liquido, calculada en 0,26 ml/kg,
con caracteristicas trasudativas', inapreciable
en la radiografia de torax. Cuando con endote-
lio vascular intacto se produce una acumulacion

de liquido a su nivel, por aumento en la forma-
cion o descenso en la absorcion, nos encontra-
mos ante un derrame pleural trasudativo.

Causas

La causa que con mayor frecuencia pro-
duce un trasudado pleural es la insuficiencia
cardiaca congestiva, seguida del hidrotorax
hepatico y de los encontrados en pacientes
con insuficiencia renal con o sin sindrome
nefrotico. Junto con otras causas infrecuentes,
algunas de origen iatrogéno, que ocasionan
este tipo de derrames, existen también una
serie de estados patologicos que originan derra-
mes pleurales que pueden ser de tipo trasu-
dativo o exudativo indistintamente. Por ulti-
mo, otros desordenes pueden contribuir a la
formacion de derrames trasudativos aunque
por si mismos rara vez son causa de derrame
(Tabla 1). Una clasificacion de acuerdo con
el mecanismo de produccion se muestra en la
tabla 2. Varios de estos mecanismos fisiopa-
tologicos pueden intervenir de forma conjun-
ta en trasudados de una misma etiologia.

MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS Y
APROXIMACION DIAGNOSTICA EN LOS
DIFERENTES TIPOS DE TRASUDADO

Insuficiencia cardiaca congestiva

Los derrames pleurales secundarios a insu-
ficiencia cardiaca congestiva son en su mayo-
ria bilaterales, aunque habitualmente de mayor
volumen en el hemitérax derecho®. La expli-
cacion de que asi suceda parece simple si con-
sideramos que estos trasudados se originan
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TABLA 1. Etiologia de los derrames
pleurales de tipo trasudativo

Espontdneas

Insuficiencia cardiaca congestiva.
Hidrotorax hepatico

Insuficiencia renal. Sindrome nefrotico
Glomerulonefritis aguda

Atelectasia pulmonar

Urinotorax

Sindrome de Meigs

Tumores fibrosos (fibromas)

Postparto

Yatrogenas

Dialisis peritoneal

Perforacion (erosion) por catéteres venosos cen-
trales

Acumulacion de LCR (yatrogena o traumatica).

Obstruccion de la vena cava superior o tronco
venoso braquiocefdlico

Operacion de Fontan

Oclusion transhepatica de la vena coronaria

Colangiografia percutédnea transhepatica

Causas que pueden originar derrames
pleurales tanto de naturaleza trasudativa
como exudativa

Hantavirus

Sarcoidosis

Embolismo pulmonar

Amiloidosis pleural

Hipotiroidismo

Malignidad (Carcinoma metastasico)
Sindrome de Meigs

Causas que pueden colaborar en la formacion
de trasudados

Hipoalbuminemia
Atelectasia pulmonar

TABLA 2. Clasificacion fisiopatolégica
del derrame pleural trasudado
(segun mecanismo de produccion)

Aumento de la presion hidrostdtica

Hipertension venosa pulmonar
Insuficiencia cardiaca
Sobrecarga de volumen
Sindrome nefrético. Glomerulonefritis

Hipertension venosa sistémica
Embolismo pulmonar
Anastomosis auriculo-pulmonar o cavo-pul-
monar (operacion de Fontan)

Descenso de la presion oncotica

Hipoalbuminemia

Obstruccion linfdtica

Obstruccion de la vena cava superior
Trombosis del tronco braquiocefélico
Carcinoma metastdsico. Malignidad

Descenso de la presion pleural

Atelectasia pulmonar

Comunicacion con otras cavidades de
contenido trasudativo
Peritoneo. Ascitis
Cirrosis (hipertension portal)
Dialisis peritoneal
Sindrome de Meigs

Retroperitoneo. Urinoma
Urinotorax

Conducto céfalo-raquideo. LCR
Fistulas ventriculo-pleurales o teco-pleurales

Recipientes para infusion
Perforacion o erosion producida por catéte-
res venosos centrales

Produccion excesiva

Tumores fibrosos
Sindrome de Meigs
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THORAH POST 90 Min

THORAK POST 150 Min

THORAH POST 24 Hours

FIGURA 1. Gammagrafia peritoneal de una paciente con ascitis e hidrotorax hepético secundarios a cirro-
sis alcohdlica. A los 90 minutos de la inyeccion de 99mTC-sulfuro coloidal en la cavidad peritoneal se com-
prueba una actividad anormal en el hemitérax derecho como demostracion del paso del liquido ascitico

a través de un defecto diafragmatico.

como consecuencia de la hipertension veno-
capilar pulmonar secundaria al fracaso del ven-
triculo izquierdo y de que la superficie pul-
monar por la que el liquido fluye a la cavidad
pleural es mas extensa en el lado derecho®.
La presencia de un derrame pleural unilateral
por tanto nos debe obligar a descartar otras
causas. Otras manifestaciones de insuficien-
cia cardiaca congestiva acompafan con fre-
cuencia al derrame pleural como disnea de
intensidad creciente, sin relacion con el volu-
men del derrame, ortopnea y edemas. En la
radiografia junto a la cardiomegalia también
pueden apreciarse signos de redistribucion
vascular y edema pulmonar, y en la explora-
cion fisica, distension de las venas cervicales
y galope ventricular. Sin embargo, no siempre
los signos de insuficiencia cardiaca son flori-
dos® y a veces es necesario acudir a la eco-
cardiografia, como gold-standard, para reco-
nocer y asi confirmar su diagnostico. Es de
destacar que la presencia en ultrasonografia
de derrame pleural en pacientes con sospecha
de insuficiencia cardiaca, tiene una sensibili-
dad para ésta del 90% con una especificidad
del 95 %, superiores a las obtenidas cuando se
utilizan como criterio los signos fisicos o radio-
l6gicos®- Al ser el derrame pleural secundario
a la insuficiencia cardiaca congestiva el mas
sensible al tratamiento diurético, la interpre-
tacion en este tipo de pacientes de los cons-
tituyentes del liquido pleural con una finalidad

diagnostica debe tener en cuenta el grado de
respuesta diurética (véase mas adelante)

Hidrotorax hepatico

La mayoria de los hidrotdrax hepéticos de
caracter trasudativo se producen por el paso
de liquido ascitico, secundario a hipertension
portal, a través de defectos diafragmaticos en
pacientes con cirrosis hepatica, de frecuente
origen alcohdlico®”. La presencia de ascitis
a tension parece necesaria en muchos casos
para desarrollar estas comunicaciones trans-
diafragmaticas, situadas con mayor frecuen-
cia en el lado derecho. Sin embargo, hay que
tener en cuenta que el liquido ascitico se mue-
ve a través de ellas en respuesta al gradiente
de presion existente entre una cavidad con
presion positiva, como es la peritoneal, y otra
de presion negativa, como es la pleura, sin
necesidad de que la ascitis sea voluminosa
(Fig. 1). De hecho el paso del liquido a la cavi-
dad pleural puede convertir en inaparente la
presencia de ascitis®.

Sindrome nefrotico

Los derrames pleurales trasudativos que
aparecen en pacientes con sindrome nefroti-
€0 0 con otros tipos de insuficiencia renal son
probablemente ocasionados por un aumento
de la presion hidrostética consecutiva a la
retencion hidrosalina. Aunque la hipoalbu-
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minemia a través de la disminucion de la pre-
sion oncotica podria colaborar en la formacion
de trasudados pleurales en pacientes con sin-
drome nefrético, su influencia real no esta
demostrada. Numerosas series publicadas que
especifican la etiologia atribuyen a la hipoal-
buminemia el origen de algunos de los tra-
sudados, pero un estudio reciente parece
descartar el papel determinante de la hipo-
albuminemia en la produccion de trasudados
en ausencia de una enfermedad asociada®.
La disposicion radiologica del derrame, fre-
cuentemente infrapulmonar, puede hacer difi-
cil su reconocimiento. Por otra parte, la posi-
bilidad de que aparezca en estos pacientes
embolismo pulmonar, como consecuencia de
la trombosis de las venas renales'9, aconseja
descartar su presencia mediante la compro-
bacion de las caracteristicas bioquimicas del
liquido pleural.

Quilotérax

La presencia de quilo en la cavidad pleu-
ral es lo que define el quilotérax. Unos nive-
les elevados de triglicéridos en liquido pleu-
ral hacen probable su presencia y el hallazgo
de quilomicrones la confirma. Sin embargo,
independientemente de estos hallazgos bio-
quimicos y de su aspecto, con frecuencia
lechoso, hay que tener presente su ocasional
caracter trasudativo. De hecho, esto ocurre
en los secundarios a trombosis del tronco bra-
quiocefélico, cirrosis hepéatica y sindrome
nefrotico!12.

Urinotorax

Es la denominacion que se reserva para
la acumulacion de orina en el torax, desde
el retroperitoneo, a causa de la obstruccion
de la via urinaria, trauma o como complica-
cion de una nefrostomia o una biopsia renal
defectuosas. La escasez de casos publicados
ha sido atribuida al bajo indice de sospecha?.
La presencia de urinoma retroperitoneal, olor
a orina, bajo pH y elevado contenido en cre-
atinina del liquido han sido consideradas
caracteristicas diferenciales de este derrame
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pleural trasudativo*19. Aunque la presencia
de una concentracion de creatinina en liqui-
do pleural superior a la plasmatica es un
hallazgo constante en este tipo de derrames,
de forma alguna es un hallazgo patognomo-
nico como ha querido ser considerado!4.
Pequenas diferencias a favor de la concen-
tracion pleural de creatinina, rara vez supe-
riores a 2 mg/dl, se pueden encontrar en
derrames pleurales de diferente etiologia y de
hecho fueron encontradas en el trabajo ori-
ginal de Stark y cols.(.

Derrame pleural en el postparto
inmediato

Derrames pleurales minimos ocurren has-
taen el 60% de las mujeres en las primeras 24
horas después del parto, sin que existan sinto-
mas ni signos de enfermedad cardiopulmonaro.
La apariencia de estos derrames es trasudativa
aunque, debido a su falta de significacion pato-
logica y escaso volumen, no se ha efectuado un
estudio de las caracteristicas bioquimicas del
liquido pleural en este tipo de derrame.

Erosion vascular producida por catéteres
centrales

Dentro de las causas yatrogenas de tra-
sudado, incluidas las post-quirdrgicas!72%, es
ésta la que con mayor frecuencia es encon-
trada en la clinica. Se calcula que ocurre en el
1% de todos los catéteres centrales inserta-
dos, con mas frecuencia en mujeres y cuando
se utiliza la via izquierda (tronco braquiocefa-
lico izg.)?". Son derrames de aspecto variable
(claro, lechoso, serohemorragico, etc.), que
suelen ocupar mas de un tercio del hemitorax.
Son caracteristicas de este tipo de derrame
pleural, un bajo contenido en proteinas y LDH,
junto a una elevada concentracion en gluco-
sa, lipidos u otras sustancias contenidas en
la solucion infundida. Disnea progresiva y dolor
toracico junto a ensanchamiento mediastini-
co progresivo deben hacer sospechar esta
emergencia que no siempre se reconoce de
forma precoz (0-60 dias después de producir-
se la perforacion)@.
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FIGURA 2. El liquido pleural evacuado de la cavi-
dad pleural derecha en un paciente sometido a dia-
lisis peritoneal presenta un aspecto similar al del
liquido infundido en el peritoneo.

Dialisis peritoneal

El paso del liquido de didlisis al torax a tra-
vés de defectos diafragmaticos ocurre en apro-
ximadamente el 2% de los pacientes en did-
lisis peritoneal ambulatoria®?. Como ocurre
en los casos secundarios a cirrosis hepatica,
estos trasudados se localizan con mas fre-
cuencia en el hemitorax derecho y suelen ser
sintomaticos debido a su volumen. El bajo con-
tenido en proteinas y la elevada concentracion
de glucosa®, similar al liquido infundido, faci-
litan su diagndstico, junto con el aspecto
macroscopico del liquido pleural, que es extre-
madamente claro (Fig. 2).

ENFERMEDADES POTENCIALMENTE
CAUSANTES DE DERRAME PLEURAL
CON CARACTERISTICAS EXUDATIVAS
O TRASUDATIVAS

Embolismo pulmonar

Desde el trabajo de Bynum realizado en
197624, con una metodologia dificil de acep-
tar en la actualidad, se ha venido repitiendo
que de un 20 aun 30 % de los derrames secun-
darios a embolismo pulmonar son trasudados.
El aumento de la presion venosa sistémica y la
presencia de atelectasias pulmonares, que acen-
tuan la presion negativa pleural favoreciendo
la trasudacion al tiempo que retrasan el vacia-

miento linfatico, serian los mecanismos pato-
genos responsables. Sin embargo, la falta de
demostracion de estos supuestos mecanismos
y estudios indirectos han puesto en duda la
ocurrencia de trasudados en estos pacientes
en ausencia de enfermedades asociadas®. Un
estudio retrospectivo llevado a cabo por nues-
tro grupo®®, que incluy6 un namero de pacien-
tes superior al original de Bynum, completado
por otro prospectivo ahora en progreso, pare-
cen demostrar el cardcter exudativo uniforme
de los derrames pleurales en pacientes con
embolismo pulmonar en ausencia de insufi-
ciencia cardiaca congestiva. También estos
estudios parecen descartar la posibilidad,
recientemente propuesta, de que el embolis-
mo pulmonar no ocasione por si mismo derra-
me pleural y que los derrames presentes en
estos pacientes sean debidos a otros proble-
mas que predisponen al embolismo pulmonar
como insuficiencia cardiaca, malignidad, etc.@?.

Sarcoidosis

El caracter dual (trasudativo o exudativo)
de los derrames pleurales asociados a sarcoi-
dosis?®29 ha sido puesto en duda en una publi-
cacion reciente®?. Sin embargo, en una amplia
revision realizada como complemento a la
comunicacion de tres pacientes con exudados
pleurales secundarios a sarcoidosis, Nichols y
cols. ®V encuentran a 28 pacientes con crite-
rios de exudado por su contenido proteico
mientras que 13 tenian una concentracion de
proteinas en liquido pleural inferior a 2,3 ¢g/l.
La afectacion cardiaca o el obstéculo a la absor-
cion linfatica producida por la ocupacion gra-
nulomatosa ganglionar, como mecanismos
que podrian justificar la aparicion de trasuda-
dos en esta entidad, distan de hallarse demos-
trados.

Amiloidosis

El carécter trasudativo del derrame pleu-
ral en pacientes con amiloidosis pleural ha sido
justificado por las frecuentes afectaciones car-
diaca y renal concomitantes. Como en 5 de
los 10 pacientes previamente publicados®?,
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en 2 de los 3 pacientes diagnosticados por nos-
otros mediante biopsia pleural las caracteris-
ticas del liquido pleural eran definitivamente
exudativas®®. Al estar estos 2 ultimos pacien-
tes en tratamiento diurético en el momento
de obtener la biopsia, la afectacion pleural
como origen del derrame exudativo no puede
asegurarse. En cualquier caso esta entidad
constituye un raro ejemplo en el que la biop-
sia pleural puede ser de utilidad diagnostica
en un trasudado, tanto cuando se practica en
pacientes con derrame pleural de etiologia no
filiada como cuando se practica en aquellos
pacientes con alta sospecha de padecer ami-
loidosis sistémica para obtener una confir-
macion histologica®?3%.

Mixedema

En pacientes con hipotiroidismo, incluso
en los que presentan grados minimos de insu-
ficiencia tiroidea, se pueden producir derra-
mes en cualquier cavidad corporal (peritone-
al, pericardica o pleural)®¥. Se ha estimado
que un 25% de los pacientes con hipotiroi-
dismo, definido por un aumento en la con-
centracion sérica de TSH, presentan derrame
pleural evidente en la radiografia de torax®?.
La mayoria de estos derrames son debidos a
enfermedades asociadas, pero en los que apa-
recian en pacientes sin evidencia de comor-
bilidad las caracteristicas bioquimicas de liqui-
do pleural mostraban escasa actividad
inflamatoria y algunos criterios bioquimicos
de trasudado. La disminucion del drenaje lin-
fatico, que ocurre en estos pacientes, apare-
ceria como el mecanismo responsable de este
tipo de derrames®o.

Malignidad

La presencia de un trasudado en un pacien-
te con metastasis pleurales es un hallazgo
excepcional®73®. En estos casos el paciente
tiene una enfermedad asociada, como ICC,
cirrosis hepatica, sobrecarga hidrica, una ate-
lectasia pulmonar sin neumonitis distal, o una
obstruccién linfatica de reciente instaura-
cion G839,
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Sindrome pulmonar por hantavirus

El sindrome pulmonar por hantavirus se
caracteriza por la rapida aparicion de edema
pulmonar no cardiégeno e insuficiencia renal,
precedidos por sintomas gripales. Esta causa-
do por un miembro del género hantavirus per-
teneciente a la familia Bunyaviridae trasmiti-
do por roedores“?. Aunque el derrame pleural
en estos pacientes es frecuente®'#?, las carac-
teristicas bioquimicas del liquido han sido estu-
diadas so6lo de forma ocasional. En los 4
pacientes asi estudiados su caracter inicial era
trasudativo®?.

INTERES EN DIFERENCIAR TRASUDADOS
DE EXUDADOS

La separacion entre trasudados y exuda-
dos, como paso inicial en el estudio de cual-
quier derrame pleural de causa desconocida,
€s una practica generalmente aceptada como
util. Se considera que esta separacion, aunque
no indica la enfermedad responsable, si dis-
minuye el numero de las entidades contem-
pladas a la hora de hacer el diagnostico dife-
rencial®®. Por otra parte, nos orienta hacia
donde debemos encaminar nuestra investi-
gacion, hacia la pleura en el caso de los exu-
dados o fuera de ella en los trasudados. En
estos ultimos es evidente que ni la bacterio-
logia ni la citologia en liquido pleural y mucho
menos cualquier tipo de biopsia estan inicial-
mente indicadas.

Sin embargo, no todos consideran esta
diferenciacion, y por supuesto las explora-
ciones y determinaciones encaminadas a con-
seguirla, imprescindible. En un editorial
reciente, una de las investigadoras mas impli-
cadas en la actualidad en el estudio de la pato-
logia pleural considera la separacion inicial
de los derrames pleurales en trasudados y
exudados como una practica simplista y con
frecuencia inatil*®. Para llenar de sentido esta
consideracion, advertia que “debajo de un tra-
sudado podia existir una entidad grave como
una atelectasia producida por un embolismo
pulmonar”. Pero, como ya hemos senalado
antes, no es cuestion de severidad lo que se
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dirime al separar trasudados de exudados sino
una cuestion de orientacion diagndstica. En
el ejemplo previo (por cierto, una situacion
pocas veces probada) el trasudado no indi-
caria que estemos ante una enfermedad
banal, tampoco lo es una insuficiencia car-
diaca, pero si que el paciente no se benefi-
ciaria de ninguna exploracion, mas o menos
cruenta, dirigida a la cavidad pleural. Gam-
magrafias, angioTAC, u otras exploraciones
deben sustituir en esta situacion a determi-
naciones en liquido pleural asi como a biop-
sias de cualquier tipo. Una situacion pareci-
da se presenta cuando un carcinoma produce,
en sus estadios iniciales, un trasudado, a tra-
vés de una obstruccion del drenaje linfatico.
En estos casos una TAC tordcica sera con toda
probabilidad la técnica diagnostica de elec-
cion para demostrar la presencia de adeno-
patias hiliares o mediastinicas. Por otra par-
te, la excepcional presencia de una citologia
positiva para malignidad o de un cultivo posi-
tivo de un germen potencialmente patdgeno
en un trasudado son con frecuencia de natu-
raleza espurea®4o).,

Como realizar la separacion

La impresion clinica obtenida al interpre-
tar los datos extraidos de la anamnesis, explo-
racion fisica y exploraciones no invasivas
parece la aproximacion inicial mas adecuada
para separar los trasudados de los exudados
pleurales. En realidad la presencia de sinto-
mas y signos tipicos de una determinada
enfermedad potencialmente causante de
derrame pleural trasudativo convierte en inne-
cesaria cualquier otra practica adicional. Sin
embargo, el diagnodstico causal de un derra-
me pleural es con frecuencia dificil y para con-
firmarlo y/o descartar otras patologias aso-
ciadas es conveniente la practica de una
toracentesis.

El aspecto macroscopico del liquido pleu-
ral puede orientar sobre la naturaleza trasu-
dativa o exudativa de un determinado derra-
me. Sin embargo, es importante recordar que
derrames secundarios a insuficiencia cardia-

ca o hidrotorax hepaticos pueden ser hemo-
rrégicos®® como también que los quilotorax
secundarios a cirrosis hepatica son con fre-
cuencia trasudados?. De hecho, en un estu-
dio reciente, la valoracion del aspecto del liqui-
do pleural no permitio hacer una diferenciacion
mas exacta de los trasudados que la conse-
guida por la impresion clinica previa a la tora-
cocentesis“?.

Los criterios bioquimicos han mostrado
una alta especificidad y sensibilidad para dife-
renciar trasudados de exudados, superior a la
impresion clinica aislada“®, a un bajo coste,
dentro de un proceso diagnostico como la
toracocentesis, obligado en el estudio de la
mayoria de los derrames pleurales. Para con-
seguir este alto rendimiento, es deseable que
cuando los criterios utilizados conlleven la
medida de parametros séricos, €stos sean
obtenidos de forma sincronica con la tora-
cocentesis.

Como ya hemos adelantado, en los tra-
sudados, al evitar nuevas exploraciones a nivel
pleural, no s6lo se obvia una posible compli-
cacion yatrégena sino también se reduce el
gasto. Sin embargo, para conseguir este ulti-
mo objetivo, es necesario no procesar otras
muestras obtenidas en el momento de la tora-
cocentesis hasta no disponer de los resultados
de los parametros bioquimicos empleados en
la separacion entre trasudados y exudados.
Por lo tanto es crucial, no solo hacer una deter-
minacion de estos parametros bioquimicos,
sino también obtener los resultados con pron-
titud. Cuando se trata de un enfermo ingre-
sado, el acortamiento de su estancia con un
fin de eficiencia en la gestion puede llevar a
realizar varias exploraciones diagnosticas en
un corto espacio de tiempo, lo que a veces con-
lleva la realizacion de una exploracion que
podria haberse evitado conociendo los resul-
tados de otra efectuada poco antes. Desgra-
ciadamente, a esto se une la costumbre, a
veces aconsejada, de “aprovechar” al maximo
la muestra de liquido pleural obtenida para
realizar en ella el mayor numero de determi-
naciones posible.
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TABLA 3. Parametros bioquimicos
propuestos en la literatura para
identificar trasudados pleurales

Pardametro en
liquido pleural (LP)

Proteinas
LDH

Colesterol

Colinesterasa

SL-selectina
Cocientes LP/suero

Proteinas

LDH

Colesterol

Colinesterasa

Bilirrubina
Gradiente suero-LP
Albumina

Proteinas

Puntos de corte

< 3 g/dl (48)

< 2/3 limite supe-
rior de la LDH
sérica (49)

< 45 mg/dl (50)

< 50 mg/dl (51)

< 55 mg/dl (52)

< 60 mg/dl (53,54)

< 1390 U/l (55)

< 1/10 limite supe-
rior colinesterasa
sérica (56)

< 1600 U/l (57)

< 1700 U/l (58)

< 240 ng/mL (59)
Puntos de corte

< 0,5 (49)
< 0,6 (53)

< 0,6 (49)
< 0,9 (53)

< 0,3 (52,53,60)

< 0,23 (56)
< 0,27 (55)
< 0,29 (58)

< 0,6 (61)
Puntos de corte
> 1,2 (62)
> 31 (63)

Varios son los parametros bioquimicos uti-
lizados para lograr esta discriminacion, como
también diversos los valores de corte pro-
puestos“&¥ (Tabla 3), pero los 3 criterios acon-
sejados por Light y cols.“? para considerar un
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derrame pleural como trasudado (cociente de
proteinas liquido pleural/suero  a 0,5, cocien-
te de LDH liquido pleural/suero a 0,6 y LDH
en liquido pleural a 2/3 del limite superior
de la normalidad en suero) aparecen como los
mas exactos y economicos. A ello se une una
experiencia mas dilatada en su utilizacion en
la mayoria de los hospitales.

Con una sensibilidad para exudados cer-
cana al 100%, el principal inconveniente de
los criterios propuestos por Light es su menor
especificidad, esto es, su menor sensibilidad
para identificar trasudados, que hace que del
15 al 30% de éstos sean considerados como
exudados®”-53:59), Este error conlleva el riesgo
de que pacientes con trasudados puedan ser
sometidos de forma baldia a intervenciones
invasivas no libres de morbilidad y, lo que no
£s menos grave, que se descuide el tratamiento
adecuado de la enfermedad causal.

INFLUENCIA DE LA DIURESIS EN LOS
CONSTITUYENTES DEL LIQUIDO PLEURAL
HABITUALMENTE UTILIZADOS EN LA
SEPARACION DE TRASUDADOS
Y EXUDADOS

La apreciacion de que la mayoria de los fal-
sos exudados se producen en pacientes some-
tidos a tratamiento diurético® ha conducido
a la busqueda de criterios bioquimicos alter-
nativos para ser aplicados en estos pacientes.

La absorcion del liquido pleural se realiza
de manera fundamental o Unica a través de
los linfaticos y éstos lo hacen de forma indis-
criminada con respecto a sus componentes,
por lo que la concentracion de proteinas per-
manece constante y por ello son éstas un fiel
indicador de la permeabilidad vascular. Duran-
te la diuresis, las cosas cambian, ya que la pre-
sion oncotica de la sangre aumenta y como
consecuencia se produce el paso de agua des-
de el espacio extravascular (incluida la cavi-
dad pleural) a la sangre, con el consiguiente
aumento en la concentracion de las proteinas
en el liquido pleural®. Puesto que uno de los
parametros bioquimicos incluidos en los cri-
terios de Light son las proteinas totales, no es
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TABLA 4. Trasudados mal clasificados segun el criterio bioquimico empleado en

15 pacientes en tratamiento diurético

Criterio bioquimico. () Punto de corte.

Proteinas en liquido pleural (> 30g/L)
Cociente de proteinas liquido pleural/suero (> 0,5)
Lactato deshidrogenasa en liquido pleural (> 307 u/l)

Cociente de lactato deshidrogenasa
liquido pleural /suero (> 0,6)

Criterios de Light

Gradiente de albumina suero-liquido pleural (12 g/l)
Gradiente de proteinas suero-liquido pleural (31g/L)
Colesterol en liquido pleural (> 60 mg/dl)

Cociente de colesterol liquido pleural/suero (> 0,3)

Colinesterasa en liquido pleural (> 1.390 u/l)

Cociente de colinesterasa liquido pleural/suero (>0,27)

Primera Segunda Tercera
Toracocentesis Toracocentesis Toracocentesis

Numero de mal clasificados (%)

3 (20) 5(33) 9 (60)
0 (0) 2 (13) 6 (40)
0 (0) 3 (20) 4 (27)
1(7) 5(33) 7 (47)
(7 7 (47) 10 (67)
1(7) 1(7) 3 (20)
1(7) 1(7) 3 (20)
1(7) 3 (20) 5(33)

3 (20) 2 (13) 5(33)
4 (27) 6 (40) 10 (67)
1(7) 1(7) 7 (47)

de extrafnar que su aplicacion conduzca a con-
fusion en pacientes con derrames pleurales
trasudativos en diuresis. A ello se une también
la utilizacion de la concentracion de la LDH
que, al tratarse de otra proteina, también se
concentra en liquido pleural durante el trata-
miento diurético efectivo, al tiempo que su
produccion hepdtica y su concentracion san-
guinea disminuyen como resultado de la dis-
minucion de la congestion hepatica.

La demostracion de estos hechos en
pacientes en insuficiencia cardidca, mediante
la préctica de toracocentesis repetidas duran-
te el tratamiento diurético, es antigua, aunque
realizada de forma incompleta en un escaso
numero de enfermos y sin la inclusion de un
grupo control©*¢®. Con la intencion de aclarar
varios aspectos con respecto a este tema,
durante los ultimos afos hemos realizado un
estudio prospectivo en el que se sometieron a
21 pacientes en insuficiencia cardiaca con-

gestiva, sin tratamiento diurético previo, a tora-
cocentesis diagnosticas repetidas tras la ins-
tauracion del tratamiento diurético. En este
estudio se incluyd un grupo control de 31
pacientes en los que solo se habia practicado
una toracocentesis tras dicho tratamiento©3.
Todo ello permitié comprobar que la concen-
tracion de las proteinas es la regla en los
pacientes en diuresis transcurridas 120 horas
de tratamiento y que tras la tercera toraco-
centesis el 67 % de ellos pasaban a presentar
caracteristicas de exudado por los criterios pro-
puestos por Light. También se comprobé que
otros parametros bioquimicos propuestos
como alternativa a la determinacion de pro-
teinas totales y LDH, como el colesterol, la coli-
nesterasa y la albumina, se concentraban de
forma significativa en el liquido pleural duran-
te la diuresis (Tabla 4).

Por otra parte, la demostracion de que el
gradiente de albumina entre suero y liquido
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TABLA 5. Porcentaje de cambio al final del estudio en las concentraciones en
liquido pleural y en los cocientes y gradientes de las proteinas y la albaumina

Media (intervalo de confianza del 95 %)

Parametro Concentracion
Liquido pleural

Proteinas 48 (30-66)

Albtumina 47 (25-70)

p 0,9

Liquido pleural/Suero

Cociente Gradiente

Suero-liquido pleural

38 (23-53) 11(6-17)*
27 (14-41) 12 (2-22)#
0,1 0,9

*Cociente liquido pleural/suero vs Gradiente suero-liquido pleural p =0,0002.
#Cociente liquido pleural/suero vs Gradiente suero-liquido pleural p=0,0001.

pleural se influia en menor proporcion por la
diuresis que la concentracion en liquido pleu-
ral de otros parametros bioquimicos y sus res-
pectivos cocientes liquido pleural/suero®©, ha
servido para reafirmar la recomendacion del
uso alternativo de ese gradiente a los criterios
de Light en pacientes en tratamiento diuréti-
co efectivo, comprobado por la disminucion
del volumen del derrame en la radiografia de
torax®. Sin embargo la demostracion de que
es el gradiente entre suero y liquido pleural la
expresion matematica que menos se influye
por la diuresis y de que la concentracion en
liquido pleural de las proteinas totales se modi-
fican de forma similar a como lo hace la albu-
mina (Tabla 5), creemos que debe hacer cam-
biar esta recomendacion y convertir al
gradiente de proteinas en el parametro de elec-
cion para separar trasudados de exudados en
pacientes en tratamiento diurético efectivo.
Este uso preferente de las proteinas totales
vendria justificado por su determinacion mas
habitual y su menor coste.

Otra situacion que probablemente se bene-
ficiaria del empleo alternativo del gradiente de
proteinas la constituyen los pacientes con asci-
tis por hepatopatia secundaria a insuficiencia
cardiaca cronica en la que la hipertension de
los sinusoides hepaticos produce una alteracion
de su permeabilidad con el resultado de una
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ascitis con un cociente de proteinas con res-
pecto al suero superior a 0,5¢7.
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INTRODUCCION

La neumonia es un proceso infeccioso fre-
cuente, tanto en el ambito extrahospitalario
como en los pacientes hospitalizados. Se aso-
cia a derrame pleural (DP) en un 30 al 50 % de
los casos®, mas frecuentemente en la pobla-
cion mayor de 65 afios®. La acumulacion de
liquido en el espacio pleural condiciona un
aumento de la morbimortalidad de estos
pacientes. En un estudio reciente se ha apre-
ciado que el riesgo de muerte de los sujetos
con una neumonia adquirida en la comunidad
es 7 veces mayor si existe DP bilateral y mas
de 3 veces superior si el DP es unilateral y de
tamano moderado o grande®. El retraso en la
instauracion de un tratamiento apropiado para
este tipo de DP es responsable de una gran
parte del incremento de la morbimortalidad.

DEFINICION Y ETIOLOGIA

Un derrame pleural paraneumonico (DPP)
es aquel que se asocia a una neumonia bac-
teriana, a un absceso pulmonar o a bron-
quiectasias®. Desde un punto de vista evolu-
tivo puede clasificarse en dos tipos, no
complicado y complicado. Mientras el DPP no
complicado se resuelve unicamente con tra-
tamiento antibiotico, el complicado requiere
para su resolucion de la colocacion de un tubo
de toracostomia®.

Por definicion, un empiema es la presen-
cia de pus, un liquido espeso blanco-amari-
llento, en el espacio pleural®. Aunque la mayo-

ria de los empiemas tienen un origen para-
neumonico, algunos se asocian con un trau-
matismo o un procedimiento quirurgico (Tabla
Do,

Se han identificado multiples agentes cau-
santes de DPP y empiemas. El espectro de los
microorganismos mas comunes ha cambiado
en las ultimas décadas, posiblemente debido
a la introduccion de nuevos antibioticos en
el tratamiento de las infecciones respirato-
rias™. Estd estrechamente relacionado con la
bacteriologia de los procesos neumonicos. La
mayoria de los derrames en los que el culti-
VO €s positivo son producidos por bacterias
aerobicas, hasta un 15% son causados exclu-
sivamente por gérmenes anaerobios y el res-
to son provocados por flora mixta®1?. Los gér-
menes aerobicos mas frecuentemente aislados
son Staphylococcus aureus, sobre todo después
de traumatismos o procedimientos quirurgi-
cos, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus
pyogenes, Haemophilus influenzae, Klebsiella
pneumoniae, Escherichia coli y Pseudomona
aeruginosa. Las bacterias anaerobias que se
cultivan con mayor frecuencia son Peptos-
treptococcus, Bacteroides y Fusobacterium.
Otros gérmenes que pueden causar empiema,
aungque mas raramente, son Actinomyces,
Nocardia o ciertos hongos como Aspergillus??.

FISIOPATOLOGIA

Independientemente de su origen, en la
evolucion de un DPP pueden distinguirse tres
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TABLA 1. Etiologia del empiema
pleural segun el mecanismo de
produccion

Neumopatia infecciosa primitiva o secundaria
Neumonia
Absceso pulmonar
Bronquiectasias
Parasitosis
Obstruccion bronquial
Infarto pulmonar
Neumotorax con fistula bronquial

Inoculacion directa
Postraumatica

Postquirurgica

Inoculacion indirecta
Infeccion de la pared tordcica
Infeccion mediastinica

Infeccion subdiafragmatica

Foco infeccioso a distancia con sepsis o bacte-
riemia (metdstasis hematogena)

fases sucesivas: fase aguda o exudativa, fase
fibrinopurulenta o de transicion y fase croni-
ca o de organizacion!'?. En la primera de ellas,
como respuesta a la inflamacion de la pleura
y al aumento de la permeabilidad capilar, se
produce un acumulo de liquido en el espacio
pleural. En esta fase, el liquido pleural no esta
loculado y se caracteriza por ser un exudado
con predominio de leucocitos polimorfonu-
cleares, con concentraciones normales de lac-
tato deshidrogenasa (LDH) y glucosa, y sin alte-
raciones del pH. Si se instaura un tratamiento
antibiotico correcto en este estadio el DP se
resuelve completamente®: 7.

En la fase fibrinopurulenta el liquido pleu-
ral se hace progresivamente mas denso, debi-
do al incremento de polimorfonucleares y
bacterias y al deposito de fibrina. Esta ulti-
ma cubre, a modo de ldminas, ambas hojas
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pleurales, lo que limita la reexpansion pul-
monar. Si la infeccion progresa la formacion
de membranas de fibrina en el liquido pleu-
ral produce loculaciones!. Las caracteristi-
cas del liquido pleural en este estadio son las
siguientes: aumento del numero de leucoci-
tos polimorfonucleares, descenso de los nive-
les de glucosa, incremento de la LDH (gene-
ralmente mayor de 1.000 Ul/l) y disminucion
del pH!.

La tercera fase se caracteriza por el creci-
miento de fibroblastos dentro del exudado
espeso que cubre las superficies pleurales vis-
ceral y parietal, lo que da lugar a la formacion
de una membrana inelastica denominada cor-
teza pleural. Dicha corteza evita la expansion
del pulmon por lo que, en estas condiciones,
s preciso recurrir a una decorticacion para
curar al paciente. En este estadio, el liquido
pleural es viscoso y multiloculado. Sino se ins-
taura un tratamiento eficaz, el liquido puede
drenar espontdneamente a traves de la pared
toracica (empiema necessitatis) o hacia el pul-
mon, produciendo una fistula broncopleural.
Si aparece esta complicacion es preciso dre-
nar inmediatamente el pus de la cavidad pleu-
ral, por el riesgo de que penetre en el arbol
traqueobronquial y produzca una neumonia
grave®.

CLINICA

Las manifestaciones del DPP o del empie-
ma son inespecificas, por lo que es dificil dis-
tinguirlas de las derivadas del proceso de ori-
gen. La presentacion clinica depende de
diversos factores, como el mecanismo etio-
patdgeno, el tipo de germen implicado, el volu-
men de liquido pleural y el estado general e
inmunologico del paciente. Los sintomas mas
relevantes son la fiebre y el dolor torécico pleu-
ritico en el hemitdrax afecto. Los signos mas
comunes son el dolor a la palpacion, la poca
movilidad de la pared tordcica homolateral,
la matidez a la percusion, la disminucion de
la ventilacion pulmonar en la auscultacion y
la reduccion de la transmision de las vibra-
ciones vocales®.



DERRAMES PLEURALES INFECCIOSOS. DERRAMES PLEURALES PARANEUMONICOS Y EMPIEMAS

Las caracteristicas clinicas de los pacien-
tes con neumonia por bacterias aerobias y
DPP son similares a las de los enfermos con
neumonia bacteriana sin DPP!>'7. Los hallaz-
gos mas frecuentes en este €aso son un cua-
dro febril agudo, tos con expectoracion pu-
rulenta, dolor torécico y leucocitosis. La
prevalencia de dolor toracico y el nivel de leu-
cocitosis son comparables en los sujetos con
y sin DPP(519_En ocasiones, sobre todo en
pacientes hospitalizados o debilitados, con
tratamiento esteroideo, o en enfermos cirro-
ticos con un empiema espontaneo, la fiebre
estd ausente y existen pocos sintomas tora-
cicos!9

La presentacion clinica de los pacientes con
neumonia por bacterias anaerobias suele ser
mas subaguda o cronica, con una mayor dura-
cion de los sintomas y frecuente pérdida de
peso acompanante®. A menudo, estas infec-
ciones son causadas por la aspiracion del con-
tenido oral o gastrico del enfermo. La mayoria
de estos sujetos tienen una higiene oral defi-
ciente, con colonizacion anaerdbica de la oro-
faringe y suelen tener algun factor que predis-
pone a la aspiracion, como historia de
alcoholismo o episodios previos de pérdida de
conocimiento. La analitica sanguinea suele reve-
lar leucocitosis y anemia moderada®®.

El hallazgo de un derrame purulento sin
neumonia puede estar en relacion con un
empiema postneumonico, donde los infiltra-
dos pulmonares ya se han resuelto. Sin embar-
go, siempre debe tenerse en cuenta gue no
todos los empiemas son causados por neu-
monias®”.

DIAGNOSTICO

En la evaluacion inicial de todo paciente
con una neumonia bacteriana debe conside-
rarse la posibilidad de que exista un DPP®o.
Suele sospecharse por la historia clinica y la
exploracion fisica. El siguiente paso consiste
en la realizacion de diferentes técnicas de ima-
gen, que permiten confirmar la existencia del
derrame. No obstante, la obtencion de liqui-
do pleural mediante toracocentesis es la téc-

nica que permite establecer el diagndstico defi-
nitivo®.

Técnicas de imagen

La radiografia de torax convencional sugie-
re la existencia de un DPP cuando aparece un
infiltrado parenquimatoso pulmonar asociado
a un DP unilateral. La proyeccion lateral per-
mite objetivar, en la mayoria de las ocasiones,
la presencia de una cantidad significativa de
liquido pleural. Si el DP no se identifica con
facilidad con las proyecciones posteroanterior
y lateral, o si existen dudas sobre su locula-
cion, debe realizarse una radiografia en decu-
bito lateral ipsilateral para confirmarlo. El sig-
no mas tipico de un empiema es la presencia
de un DP encapsulado localizado en una posi-
cion atipica®2".

La ecografia es un buen método para guiar
la realizacion de una toracocentesis o la colo-
cacion de un tubo de drenaje. Esta técnica es
especialmente util cuando la cuantia del DP es
escasa o en casos de DP multiloculados”. Ade-
mas, puede aportar informacion sobre la natu-
raleza del derrame. Asi, aquellas colecciones
pleurales que muestran una ecogenicidad mas
heterogénea, con multiples ecos dispersos, o
con septos y tabiques, suelen asociarse con
derrames complicados o empiemas®?.

La tomografia computarizada (TC) toraci-
ca es una prueba valida para establecer el diag-
nostico diferencial entre la enfermedad paren-
quimatosa y pleural, determinar la existencia
de tabicacion, informar sobre las caracteristi-
cas de las superficies pleurales y guiar la colo-
cacion de un tubo de drenaje en la cavidad pleu-
ral (Fig. 1)®. La combinacion del liquido entre
las capas pleurales engrosadas se ha denomi-
nado “signo del guisante rojo del empiema”®4.

Las imdgenes de resonancia magnética,
especialmente las sagitales a nivel de T1, per-
miten realizar un analisis detallado de las capas
de la pared tordcica y de su posible infiltracion
por un proceso inflamatorio o maligno. Asi,
los DPP no complicados no parecen inducir
cambios visibles en la pared toracica, mien-
tras que los DP malignos se asocian frecuen-
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FIGURA 1. Neumonia basal izquierda y extenso
derrame pleural con cavitaciones, sugestivo de
corresponder a un empiema.

temente con alteraciones de la capa grasa peri-
pleural y de los musculos intercostales. Es posi-
ble que los derrames complicados y los empie-
mas muestren una infiltracion de la pared
torcica similar a la encontrada en las enfer-
medades malignas®.

Analisis del liquido pleural

Ante un paciente con un posible DPP,
deberia realizarse una toracocentesis si se
cumple cualquiera de los siguientes criterios:
si su espesor es mayor de 10 mm en la radio-
grafia de torax en decubito lateral®, si esta
loculado o si se asocia con un engrosamien-
to de la pleura parietal en la TC tordcica con
contraste, un hallazgo sugestivo de empie-
ma(25»27).

Los estudios que deben realizarse en el
liquido pleural son: recuento celular y formula
leucocitaria, proteinas totales, glucosa, LDH,
pH, tincion de Gram y cultivos para aerobios
y anaerobios. El liquido pleural de un DPP
varia desde un exudado claro hasta pus espe-
so y maloliente. Si su olor es fétido orienta
hacia una infeccion pleural por anaero-
bios®@829. E| recuento diferencial de leucoci-
tos casi siempre revela un predominio de neu-
trofilos. Sin embargo, la cifra de leucocitos
tiene poca utilidad en el tratamiento de los
pacientes con un DPP, a diferencia de los valo-
res de pH, LDH y glucosa en el liquido pleu-
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ral®9. Estos parametros se han utilizado para
valorar la severidad y predecir el curso de un
DPP. Aquellos pacientes con un DPP compli-
cado tienden a presentar niveles mas bajos
de pH y glucosa y més altos de LDH. Ademas,
la concentracion de glucosa se correlaciona
directamente con el pH*!>3D. En un metaa-
nalisis de siete estudios se ha confirmado la
superioridad de este parametro sobre las
medidas de glucosa o LDH en los DPP®2, Sin
embargo, la determinacion del pH deberia
interpretarse en conjunto con otros datos,
como la situacion clinica, la presencia de locu-
lacion o los hallazgos bacteriologicos. Es
importante tener en cuenta que el valor de
pH puede tener poco valor en pacientes con
alteraciones del pH sistémico (por ejemplo,
en presencia de acidosis sistémica)® y en
infecciones debidas a Proteus species, ya que
estos agentes pueden inducir una alcalosis
metabolica local®». Ademas, hay que tener
en cuenta que existen otros procesos que pue-
den acompanarse de acidosis en el liquido
pleural, como los derrames malignos, los
tuberculosos, o las pleuritis reumatoides o
lupicas®.

Se han hecho diversas recomendaciones
para la interpretacion del pH en los DPP. En
el metaanalisis previamente referido se con-
cluia que un pH entre 7,21 y 7,29 podria cons-
tituir un umbral adecuado para considerar el
drenaje de un DPP complicado®?. En un con-
senso reciente se ha sugerido drenar aquellos
derrames con un pH < 7,209,

Es importante resefiar que no todos los
DPP son iguales. Un paciente con un DPP muy
pequeno suele evolucionar bien si se instaura
a tiempo un tratamiento antibiotico adecua-
do. Por el contrario, un enfermo con un DP
multiloculado, con pus en la cavidad pleural,
puede requerir una decorticacion. Debido a
ello, un comité de expertos del American Colle-
ge of Chest Physician (ACCP) ha desarrollado
unas recomendaciones para el manejo de los
DPP, basandose en los datos obtenidos de una
revision critica de la bibliografia y en opinio-
nes consensuadas. Este panel de investigado-
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TABLA 2. Clasificacion de los pacientes con derrame pleural paraneumoénico
segun el riesgo de mala evolucion (American College of Chest Physician)*

Anatomia del Bacteriologia Caracteristicas ~ Categoria  Riesgo de  Drenaje
espacio pleural del LP bioquimicas mala
del LP evolucion
Minimo (<1 cmen Y Gramycultivo Y  pH desconocido 1 Muy bajo No
decubito lateral)¢ desconocidos
Pequefio-moderado Y Gramy cultivo Y  pH 7,20 2 Bajo No¢
(>1Tcmy negativos
< 1/2 hemitérax)
Grande
(1/2 hemitérax), O Gramycultivo O  pH < 7,20 3 Moderado Si
loculado o con positivos
engrosamiento de
la pleura parietal
enlaTC
Pus 4 Alto Si

Abreviaturas. LP = liquido pleural; TC = tomografia computarizada.
“Adaptado de Colice GL, Curtis A, Deslauriers |, Heffner J, Light R, Littenberg B et al. Chest 2000; 18: 1158-71.

°Si no existe un analizador de gases disponible para medir el pH, se puede valorar la cifra de glucosa en el LP (glu-
cosa 6 0 mg/dl; glucosa < 60 mg/dl). En cualquier caso, los puntos de corte idoneos para el pH y la glucosa no estan
bien establecidos. Lo mismo sucede con el tamano del LP en relacion con la toma de decisiones clinicas.

‘Cualquier aproximacion terapéutica debe incluir el empleo de antibiéticos para el tratamiento de la neumonia
subyacente.

dLa experiencia clinica sugiere que los derrames de este tamano no requieren toracocentesis para su evaluacion,
ya que casi siempre se resuelven con un tratamiento antibiotico apropiado. No obstante, si se realiza una toraco-
centesis en un paciente con esta categoria y la bacteriologia es positiva, la experiencia clinica sugiere que este hallaz-
go puede ser un falso positivo. En esta situacion, si el derrame aumenta o la situacion clinica del paciente se dete-
riora, deberia plantearse la repeticion de la toracocentesis.

¢Si empeora la situacion clinica del paciente deberia considerarse la repeticion de la toracocentesis y la practica de
un drenaje toracico.

res define el riesgo de mala evolucion de un
DPP en funcion de tres variables: anatomia

establece que los pacientes que se clasifican
en las categorias 1 y 2 no precisan drenaje

del espacio pleural, bacteriologia y caracteris-
ticas bioquimicas del liquido pleural (Tabla 2).
En base a estos apartados se establecen cua-
tro categorias, que constituyen la base para
decidir si debe drenarse o no el DPP. Asi, se

pleural. Esta medida se recomienda en las cate-
gorias 3y 4, si bien se reconoce que la tora-
cocentesis terapéutica o el tubo de toracosto-
mia pueden ser medidas insuficientes para
tratar a la mayoria de estos sujetos, por lo que
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TABLA 3. Opciones terapéuticas
disponibles para los pacienes con
derrame pleural paraneumonico?

Toracocentesis terapéutica
Tubo de toracostomia

Tubo de toracostomia con administracion de
fibrinoliticos intrapleurales

Toracoscopia con rotura de adherencias

Toracotomia con decorticacion pleural

aCualquier aproximacion terapéutica debe incluir el
empleo de antibioticos para el tratamiento de la neu-
monia subyacente.

en algunos casos puede ser necesario recurrir
al empleo de fibrinoliticos, a la toracoscopia o
a la cirugia®.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

No todos los pacientes con fiebre, infil-
trados pulmonares y DP tienen una neumo-
nia bacteriana. Otras enfermedades que pue-
den producir un cuadro similar son la embolia
pulmonar, la tuberculosis, la pancreatitis agu-
da, el lupus eritematoso sistémico y las enfer-
medades pleuropulmonares inducidas por
drogas. La posibilidad de que exista una
embolia pulmonar debe tenerse siempre en
cuenta, por lo que deben solicitarse estudios
especificos para descartar este diagnostico si
el paciente no tiene esputo purulento o no
presenta una cifra de leucocitos superior a
15.000/mm?. En cuanto a la posibilidad de
tuberculosis, la mayoria de los pacientes con
pleuritis tuberculosa aguda no tienen infil-
trados en la radiografia en decubito contra-
lateral al derrame. Por otra parte, si la con-
centracion de amilasa en el liquido pleural es
normal, la posibilidad de pancreatitis queda
excluida. En cualquier caso, siempre que el
liquido pleural no muestre un predominio de
neutrofilos deben buscarse diagndsticos alter-
nativos®39,
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TRATAMIENTO

El manejo terapéutico de los pacientes con
DPP se sustenta en dos pilares basicos, la admi-
nistracion de antibioticos por via sistémica y
el drenaje de la cavidad pleural (Tabla 3). No
obstante, el tratamiento debe individualizar-
se en cada caso teniendo en cuenta el estadio
del DPP.

Tratamiento antibiotico

Los pacientes con neumonia y DPP deben
tratarse con antibioticos. La seleccion anti-
bidtica inicial debe tener en cuenta el lugar de
adquisicion de la neumonia (comunitario u
hospitalario) y la severidad de la enfermedad.
La eleccion de la dosis no debe estar influen-
ciada por la presencia o ausencia de DP. Si se
ha identificado el agente etiologico, la anti-
bioterapia se basard en este dato. Si no se
conoce el patogeno, el régimen empirico debe
incluir aquellos antibioticos que son activos
frente a las bacterias que mas frecuentemen-
te causan DPP. Asi, en los pacientes con neu-
monia adquirida en la comunidad deberia ins-
taurarse un agente betalactdmico (una
cefalosporina de segunda o tercera generacion
o0 un betalactdmico asociado a un inhibidor de
betalactamasas) con o sin un macrolido. Una
opcion igualmente aceptable es la utilizacion
de una fluorquinolona de ultima generacion,
que posee buena actividad antineumococica
y también es eficaz frente a los gérmenes ati-
picos. Si existe la posibilidad de infeccion por
anaerobios debe asociarse clindamicina o
metronidazol al tratamiento. En pacientes con
neumonia nosocomial grave las cefalospori-
nas de tercera generacion con actividad antip-
seudomona o el imipenem (que también tie-
ne actividad frente a organismos anaerobios)
son opciones validas?-3%3%. Los aminoglucosi-
dos no se recomiendan, ya que su penetracion
y actividad son escasas en presencia de un
exudado purulento, acidosis o bajo contenido
de oxigeno®>39. Una vez conocidos los resul-
tados de las tinciones y cultivos debe ajustar-
se el tratamiento antibiotico inicialmente pau-
tado.
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Toracocentesis terapéutica

La toracocentesis terapéutica es la opcion
menos invasiva en el tratamiento del DPP com-
plicado. A pesar de su escasa aceptacion en
las ultimas décadas, algunos trabajos recien-
tes senalan que puede tener un papel en el
manejo de estos pacientes®”3. Sin embargo,
no existen estudios controlados que hayan
comparado su eficacia con el tubo de tora-
costomia de pequeno calibre en los casos de
DPP no loculado. En cualquier caso, si después
de realizar una toracocentesis terapéutica ini-
cial vuelve a formarse el DP debe considerar-
se la colocacion de un tubo de drenaje, en fun-
cion de la evolucion clinica del paciente y de
las caracteristicas bioquimicas y microbiolo-
gicas del liquido pleural“o.

Tubo de toracostomia

La modalidad terapéutica inicial para la
mayoria de los pacientes con un DPP compli-
cado es el tubo de toracostomia. Este debe colo-
carse en la porcion mas declive del espacio
pleural y conectarse a un sistema de aspiracion
continua a 20 cmH,O. Su correcta insercion
debe comprobarse mediante una radiografia
de torax. Si el DP esta tabicado puede preci-
sarse la colocacion de mas de un tubo y si se
halla en una situacion de dificil acceso, la inser-
cion del drenaje puede realizarse bajo control
radiologico. El drenaje se retira cuando el débi-
to es inferior a 50 ml/24 horas de liquido sero-
so (en general se requieren 7 a 10 dias)“?. Si
pasadas las primeras 48-72 horas de su colo-
cacion no existe mejoria clinica ni radioldgica,
deberia plantearse la realizacion de una prue-
ba de imagen (ecografia o TC tordcica) para
descartar una de las siguientes opciones: a) que
el DP esté tabicado, por lo que no puede eli-
minarse en su totalidad con un tubo toracico;
b) que se haya formado una capa fibrosa sobre
la pleura visceral que impida la expansion del
pulmon subyacente; ¢) que el tubo tordcico esté
obstruido por liquido, fibrina o sangre, o que
esté acodado o incorrectamente coloca-
do®0:40:4h Un tubo que no funciona debe reti-
rarse cuanto antes ya que, ademds de que no

cumple ninguna finalidad, es una via de
sobreinfeccion del espacio pleural. Por otra par-
te, si no esta situado en una posicion adecua-
da se podria retirar parcialmente para recolo-
carlo, pero siempre se debe evitar introducirlo
mas por el riesgo de producir una lesion pul-
monar o una infeccion del espacio pleural®’.

Un tema debatido es qué tamano de tubo
toracico utilizar. Los drenajes de pequenio cali-
bre son utiles para evacuar DPP no purulen-
tos#249. La ventaja de los tubos pequenos resi-
de en su facil colocacion y en la mayor
comodidad que suponen para el paciente®.
Sin embargo, es conveniente comprobar perio-
dicamente su permeabilidad y purgarlos, si es
preciso, con suero salino o fibrinoliticos“>. Esta
maniobra puede efectuarse utilizando una lla-
ve de tres vias, con lo que se evitan las des-
conexiones repetidas y el riesgo consecuen-
te de neumotoérax e infeccion“’. Por el
contrario, cuando el liquido pleural es pus fran-
co es preferible utilizar tubos torécicos de
mayor calibre®®.

Fibrinoliticos intrapleurales

La principal razon para que falle un dre-
naje pleural bien colocado es su obstruccion
por un liquido empiematoso, organizado y con
multiples tabiques. Este hecho originé el uso
de fibrinoliticos en la cavidad pleural. Aunque
su eficacia no se ha valorado adecuadamente
en grandes estudios prospectivos comparati-
vos, en estudios recientes se han comunicado
porcentajes de éxito entre el 70 y el 90% de
los casos“4?. En uno de ellos, se distribuye-
ron aleatoriamente 24 pacientes para recibir
estreptocinasa intrapleural (250.000 Ul dia-
rias) o una solucion salina durante tres dias“®.
El grupo con estreptocinasa drend una canti-
dad significativamente mayor de liquido pleu-
ral. Sin embargo, no se detectaron diferencias
significativas en ambos grupos en la necesi-
dad de una cirugia mas invasiva o en la mor-
talidad. Mas recientemente, Bouros y cols. ale-
atorizaron a 31 pacientes para recibir urocinasa
intrapleural (100.000 UI diarias) o suero sali-
no durante tres dias“?. También aqui, la can-
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tidad de liquido pleural drenado fue signifi-
cativamente mayor en el grupo con urocina-
sa. Ademas, la duracion de la hospitalizacion
y la necesidad de una intervencion quirurgica
mas invasiva se redujo de forma significativa
en este grupo y no se observaron complica-
ciones hemorragicas locales o sistémicas.

El tratamiento con fibrinoliticos intra-
pleurales debe considerarse en pacientes con
un DPP complicado que tienen un DP locula-
do o que presentan un drenaje inadecuado
después de 24 horas de tratamiento con un
tubo de toracostomia®®®. Puede administrar-
se estreptocinasa o urocinasa (250.000 Ul o
100.000 Ul, respectivamente, diluidas en 50-
100 ml de suero salino) a través del tubo®0.
Posiblemente la eficacia de ambos agentes
sea similar, aunque la posibilidad de que apa-
rezcan reacciones alérgicas es mayor cuando
se emplea la estreptocinasa®?. Tras su intro-
duccion debe pinzarse el tubo de toracosto-
mia durante 2 a 4 horas, periodo en el que el
paciente puede realizar cambios posturales
para que los fibrinoliticos se distribuyan uni-
formemente por la cavidad pleural. Estos
agentes pueden administrarse diariamente o
varias veces al dia sin causar fibrindlisis sis-
témica, hasta que el drenaje sea inferior a 50
ml/dia, el liquido sea amarillento y la radio-
grafia de torax haya mejorado de una mane-
ra considerable (a veces se requieren hasta
dos semanas de tratamiento)?59. No obstan-
te, si no se consigue una mejoria después de
las tres primeras dosis, deberia plantearse
la realizacion de otros procedimientos mas
invasivos como la toracoscopia o la toracoto-
mia. Hay que tener en cuenta que la proba-
bilidad de que los agentes fibrinoliticos sean
eficaces es menor si la duracion del proceso
es mayor de 7 dias o si el liquido pleural es
muy purulento®®. Por otra parte, la existen-
cia de una fistula broncopleural contraindica
el empleo de estos agentes“h.

Toracoscopia

Es el procedimiento de eleccion cuando fra-
casa el tubo de toracostomia, con o sin fibri-
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noliticos. Permite el desbridamiento de las
adherencias y el adecuado drenaje del espacio
pleural®®. El éxito del procedimiento es mayor
cuando se realiza en una fase temprana, dado
que puede fallar si existen multiples adheren-
cias pleurales®?. De este modo, un procedi-
miento toracoscopico puede, en algunas oca-
siones, seguirse de una toracotomia abierta
si no se consigue un drenaje pleural adecuado
y una reexpansion pulmonar. En un estudio
retrospectivo, en el que se evaluaron 42 pacien-
tes con empiema tratados inicialmente con
toracoscopia, se encontro que solo 12 de ellos
(29%) requirieron finalmente una decortica-
cion pleural®. En series mas recientes se han
obtenido también porcentajes similares®?.

Aunque las indicaciones especificas de la
toracoscopia no estan completamente esta-
blecidas, esta intervencion puede emplearse
para facilitar el drenaje de los derrames mul-
tiloculados como una alternativa al tratamiento
fibrinolitico. Los resultados de varios estudios
de pequeno tamano sugieren que la toracos-
copia puede ser superior. Asi, por ejemplo, en
un estudio reciente se ha demostrado que rea-
lizar directamente una toracoscopia es mas
rentable que efectuar un paso intermedio con
fibrinoliticos®. La estancia media hospitala-
ria después de la toracoscopia es de alrededor
de 10 dias y su mortalidad en estas situacio-
nes es de un 5% ©2.

Decorticacion

En determinados casos, en los que fraca-
san los métodos anteriores, puede optarse por
realizar una toracotomia con decorticacion
pleural®®. Con esta intervencion se elimina
todo el material fibrinoso y purulento del espa-
cio pleural, lo que permite la expansion del
pulmon subyacente®®. Su porcentaje de éxi-
tos es elevado (hasta el 95% de los casos), con
una baja morbimortalidad®. No obstante, es
un procedimiento de cirugia mayor, por lo que
no deberia realizarse en pacientes muy debi-
litados739. La unica razon que justifica la rea-
lizacion de una decorticacion en las prime-
ras semanas de tratamiento del empiema es
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| Paciente con neumoniay DPP |

A,

| Radiografia de torax en decubito lateral, ecografia tordcica |

Toracocentesis

Continuar antibioterapia Liquido claro Liquido turbio/purulento y/o
Observar evolucion Bacteriologia negativa bacteriologia positiva y/o
pH 7,20 pH < 7,20

Continuar antibioterapia
Observar evolucion No loculado | Loculado |
Tubo de toracostomia | Tubo de toracostomia

Pleurofibrindlisis

En caso de no mejoria considerar
toracoscopia/toracotomia

Abreviaturas: DPP = derrame pleural paraneumonico.

FIGURA 2. Algoritmo de manejo diagnostico-terapéutico del derrame pleural paraneumonico (DPP).

el control de la infeccion. Asi, durante dicho
periodo no deberia efectuarse esta interven-
cion solo para eliminar el engrosamiento pleu-
ral, ya que éste puede resolverse de forma
espontanea en varios meses. No obstante si,
una vez pasado ese tiempo, la pleura continua
engrosada y la capacidad pulmonar del pacien-
te estd lo suficientemente deteriorada como
para limitar sus actividades habituales, debe-
ria considerarse esta opcion terapéutica®9.

Drenaje abierto
Es un procedimiento que se realiza en
ocasiones en pacientes con un riesgo eleva-

do para someterse a una toracoscopia o tora-
cotomia. Suele reservarse para pacientes
ancianos, con comorbilidad y para casos de
empiemas multiloculados avanzados. No obs-
tante, antes de plantear esta intervencion
deberia intentarse un tratamiento fibrinoliti-
co intrapleural®.

Con este procedimiento quirirgico se rese-
can las porciones de las costillas que cubren
la parte inferior de la cavidad del empiema 'y
se insertan en ésta uno 0 mas tubos cortos de
grueso calibre. Después de su realizacion se
irriga diariamente la cavidad con una solucion
antiséptica y se recoge el material proceden-
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te de los tubos en una bolsa de colostomia.
Hay que tener en cuenta que el tiempo de cie-
rre del area de drenaje es prolongado y pue-
den necesitarse entre 60 y 90 dias para com-
pletarlo. Incluso, en algunas series, se ha
comunicado un tiempo medio de 142 dias®®.

Algoritmo diagnostico-terapéutico

En la figura 2 se muestra un algoritmo de
manejo diagnostico-terapéutico del DPP. En
€l se resumen, de una manera practica, todas
las aportaciones realizadas a lo largo de este
capitulo.

Ante la sospecha de un DPP debe confir-
marse, en primer lugar, su existencia. Si exis-
te liquido pleural libre y su espesor es mayor
de 10 mm en la radiografia de torax en decu-
bito lateral, debe efectuarse una toracocen-
tesis diagnostica. La obtencion de liquido pleu-
ral en esta situacion es importante, ya que
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permite determinar si existe algun factor de
riesgo de mala evolucion.

Las opciones terapéuticas dependen tam-
bién de las caracteristicas del liquido pleural.
Cualquier aproximacion debe incluir el uso
de antibioticos para el tratamiento de la neu-
monia subyacente. En general, deberian
emplearse primero tratamientos menos inva-
sivos y, en caso de mala respuesta, avanzar
hacia otros mas invasivos. Entre las primeras
opciones se encuentran la toracocentesis tera-
péutica y el tubo de toracostomia con admi-
nistracion de fibrinoliticos intrapleurales. Sin
embargo, si no se obtiene un drenaje com-
pleto con la instilacion de estos agentes, debe-
ria plantearse la practica de una toracosco-
pia. Igualmente, si este procedimiento no
fuera eficaz, no deberia retrasarse la reali-
zacion de una toracotomia con decorticacion
pleural.



TUBERCULOSIS PLEURAL

INTRODUCCION

La tuberculosis pleural (TBpl) se expresa
como un derrame pleural con caracteristicas
de exudado, y puede encontrarse aislada o
asociada a TB pulmonar.

Es una manifestacion frecuente de la tuber-
culosis extrapulmonar®, y en poblacion VIH
positiva, puede representar hasta el 60% de
todos los casos de TB?3. Su coexistencia con
la TB pulmonar varia entre el 34-50 % ©.

Desde la introduccion de los agentes anti-
tuberculosos y tras las medidas de control, ha
descendido significativamente la incidencia de
tuberculosis en el mundo desarrollado. En la
actualidad, la enfermedad pleural expresa mas
una reactivacion que una infeccion primaria®.

INCIDENCIA Y EPIDEMIOLOGIA

La tuberculosis (TB) es hoy una de las cau-
sas de muerte mas frecuentes inducidas por
un patogeno identificable en cualquier parte
del mundo. Segun datos de la World Health
Organization (WHO), 8 millones de nuevos casos
de tuberculosis y 19 millones de muertes ocu-
rren cada ano. Representa un 7% de todas las
causas de muerte y el 26% de muertes pre-
venibles en paises en desarrollo®©”. La pobre-
za, las politicas de control de TB, las guerras,
y la infeccion por el virus de la inmunodefi-
ciencia humana (VIH), han empeorado el esta-
do de la TB en muchas partes del mundo®.

La TBpl es una manifestacion frecuente de
TB extrapulmonar. Difiere de unos paises a
otros. En Espana, la pleura se ve afectada en
el 23% de todos los pacientes con TB'9 y en
EE.UU. en el 4%, y su coexistencia con TB pul-
monar varia entre el 34-50 % @10,

En pacientes con infeccion por VIH la inci-
dencia de TBpl se incrementa. En Rwanda,
el 83 % pacientes con TB pleural, fueron VIH
positivos‘?. En cinco estudios realizados en
Africa en pacientes VIH positivos, la TBpl

represento el 60% de las TB extrapulmona-
res. No obstante hay estudios que no
encuentran incrementos de TBpl en VIH posi-
tivos. Mlikan-Cabane# estudian prospecti-
vamente las caracteristicas radiograficas de
146 casos de TB intratordcica en Tanzania de
los que 80 fueron VIH positivos y no encon-
tr6 diferencias significativas de TBpl entre
VIH positivos (41 %) y negativos (35%). Los
mismos autores usan el mismo diseno de
estudio con 158 pacientes con TB intratora-
cica en Burundi® y encuentran que la inci-
dencia de TBpl es similar en positivos (24 %)
que en negativos (28 %). Cuando estos auto-
res combinan los datos de Tanzania y Burun-
di y calculan la probabilidad de que un pacien-
te con TB fuera VIH positivo, la presencia del
derrame pleural no predijo la seropositividad
VIH. El derrame pleural estaba presente en
el 31 % de los VIH seropositivos y en el 32 %
de los seronegativos.

Esta disparidad probablemente se justifi-
ca por el status inmunologico de los VIH posi-
tivos. Jones y cols. refieren que la TBpl en
pacientes VIH positivos fue mas frecuente en
pacientes con altos niveles de CD4. Esto rati-
fica la opinion de los que pensamos que el
derrame pleural de la TBpl parece ser mas
expresion de respuesta inmunoldgica que de
numero de poblacion bacilar.

El derrame pleural tuberculoso es uno de
los exudados mas frecuentes en pacientes
inmunocompetentes. Si excluimos la enfer-
medad pulmonar subyacente, la tuberculosis
es la causa mas comun de exudado pleural en
muchas areas del mundo®!7.

PATOGENIA

La TBpl refleja una activacion comparti-
mentalizada de inmunidad mediada por célu-
las en el espacio pleural. Las micobacterias
acceden a este espacio a través de una rup-

79



E. PEREZ RODRIGUEZ

tura de foco subpleural 6-12 semanas después
de una infeccion primaria®®, También puede
desarrollarse por reactivacion tuberculosa, y
justificar su presencia en adultos. Moudgil y
cols. en un estudio realizado entre 1980 y
1991, encontraron la reactivacion tuberculo-
sa como causa de TB en €l 64 % de los casos!?.

En un modelo animal, con derrame pleu-
ral inducido por PPD (purified protein deriva-
tive), los neutrofilos son las células predomi-
nantes en la fase inicial, y después del tercer
dia los linfocitos®?. El fluido pleural de la TB
es predominantemente linfocitico. Muchos de
los linfocitos son CD4@".

Este componente celular expresa la reac-
cion inmunologica de la pleuresia tuberculo-
sa en la que participan células mesoteliales,
neutrofilos, linfocitos, monocitos y sus cito-
cinas®?. La hipotesis mas verosimil en la pato-
genia de la TB pleural sugiere las células endo-
teliales y mesoteliales como protagonistas
incipientes del proceso (Fig. 3). Estas, frente
a estimulos inflamatorios derivados de deter-
minantes micobacterianos (glucolipidos y
lipoproteinas), liberan interleucinas (IL) 1-6,
factor de necrosis tumoral alfa (TNF) y qui-
miocinas alfa y beta®2%. Las quimiocinas alfa
atraen neutrofilos y linfocitos (IL-8, NAP-2) y
las beta, proteinas de monocitos: MIP-1 (ac i
vating factor macrophage inflammatory pro-
tein) y MCP-1 (monocyte chemoattractant pro-
tein)@s.

Kamal Nareen y cols.®324, estimulando
la célula mesotelial in vitro con bacilos de Cal-
mette-Guérin o interferon gamma, han demos-
trado la migracion transmesotelial de los
monocitos, reclutados por citocinas proce-
dentes de la propia c¢lula mesotelial (quimio-
cinas -beta: MIP-1, MCP-1 y TNF-alfa). Los
monocitos tras fagocitar la micobacteria, expo-
nen componentes de ésta al linfocito T reclu-
tado por IL8 que, activado, promueve la dife-
renciacion de macrofagos a través de la
liberacion de interferon gamma e IL12¢7:29, El
macrofago activado libera IL-1 y TNF-alfa y
facilita la proliferacion de natural killer, TGF-
beta IL-6,10 y a su vez la IL-1 y TNF-alfa son
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los principales responsables para la activacion
de los linfocitos TH1¢®. Este mecanismo celu-
lar interactivo facilita la concentracion y acti-
vacion de citocinas, promueve la formacion
de granulomas (TNF-alfa) e incrementa la capa-
cidad micobactericida.

Esto justifica que el fluido pleural del
paciente con TB pleural sea predominante-
mente linfocitico. De hecho, valores superio-
res al 85% son descritos como muy sugesti-
vos de su diagnostico®®39, y solo en fase precoz
de la TB pleural podemos encontrar un pre-
dominio de neutrofilos®h.

En pacientes VIH positivos la respuesta
inmunologica puede estar deprimida y podria
justificar una menor respuesta en la TBpl. Los
resultados de Kitinya y cols.®? ratifican esta
hipdtesis. En su serie de 57 pacientes con TBpl,
de los que 36 fueron VIH-positivos, encon-
traron que en €stos era mas frecuente el hallaz-
go de micobacterias en fluido (69 vs 38%) y
menos habitual la presencia de granulomas
(61 vs90%) en la biopsia pleural respecto a
los VIH negativos.

Jones BE y cols."® encontraron que en
pacientes con VIH y TBpl con niveles de CD4
>200/uL desarrollaron mas derrame pleural
(8 de 29) que aquellos con CD4 < 200/uL (6 de
58). Esto sugiere una relativa necesidad de pre-
servacion del estado inmune en los casos que
desarrollan TBpl“® y justifica que el derrame
pleural por TB exprese sobre todo una reac-
cion inmunoldgica frente a componentes anti-
génicos del M. tuberculosis, dependiente de la
actividad de los CD4.

La pleuritis tuberculosa, después de la
infeccion primaria, no confiere proteccion de
extension de la enfermedad. El 65% de los
pacientes no tratados pueden desarrollar
enfermedad pulmonar activa®?, tras acanto-
namiento intracelular en macrofagos del M.
tuberculosis y posterior reactivacion. Algunos
trabajos han demostrado que las c€lulas T de
sangre periférica sufren apoptosis en pre-
sencia de antigenos procedentes del M. tuber-
culosis, ratificado en modelos animales®¥. En
cambio, con los macrofagos se ha referido
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FIGURA 3. Patogenia de la tuberculosis pleural.

que componentes del M. tuberculosis (man-
nose-capped lipoarabinomannan = Man-LAM)
inhiben la apoptosis de €stos, al estimular la
fosforilizacion de Bad (proteina pro-apoptoi-
ca)®¥, y la propia célula infectada secreta fac-
tores de necrosis tumoral que pueden blo-
quear su destruccion®. Esto preservaria los
macrofagos con capacidad microbicida redu-
cida y con presencia de componentes anti-
genosto.

CLINICA Y HALLAZGOS DE LABORATORIO

La TBpl afecta més frecuentemente a hom-
bres que a mujeres, con una proporcion apro-
ximada de 3/1. Incide preferentemente en
adultos jovenes en torno a los 35 anos®”, con

un progresivo desplazamiento hacia la 52
década, descrito especialmente en los casos
de reactivacion tuberculosa® y un 15-20 %
son mayores de 70 afios con comorbilidad
asociada lo cual dificulta su diagnostico. La
presentacion clinica de comienzo suele ser
aguda o subaguda y €l intervalo, sintomas has-
ta el diagndstico inferior a un mes en la mayo-
ria de los pacientes®?. Los sintomas mas
comunes son la tos (71-94 %), fiebre (71-
100%), dolor tordcico (78-82 %) y disnea®.
Son raros los pacientes asintomaticos, y €stos
se refieren mds en ancianos. El examen fisi-
co destaca la disminucion de la ventilacion en
zona afecta y matidez a la percusion. Rara vez
se ausculta un roce pleural®. El Mantoux con
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5 unidades PPD es negativo en el 30% de los
€asos.

En pacientes VIH positivos la presentacion
clinica de la tuberculosis es diferente®®. Rich-
ter y cols.®® en Tanzania, encuentran que pre-
sentan un intervalo sintomas-diagndstico mas
prolongado, son mas sintomaticos (fiebre, dis-
nea, sudoracion nocturna y astenia), y en el
examen fisico es frecuente el hallazgo de hepa-
tomegalia, esplenomegalia y adenopatias. El
Mantoux es mads frecuentemente negativo en
VIH-positivos (47-59 %), que en VIH-negativos
(12-24 %)40.

La identificacion de micobacterias en espu-
tos, en la TBpl aislada , es baja (4-7 %)“", y del
28-50% si se asocia a infiltrados pulmona-
res®®. Los estudios rutinarios de laboratorio
son inespecificos. Es frecuente el hallazgo de
la velocidad de sedimentacion elevada con
contaje de leucocitos normales.

La toracocentesis muestra un liquido sero-
fibrinoso o sero-hematico, compatible con un
exudado, de predominio linfocitico, siendo
muy sugestivo de tal diagnostico si es joven
(85 % )24, Puede ser neutrofilo en la fase ini-
cial®®3h y la eosinofilia >10% en primera tora-
cocentesis resulta excepcional y practicamente
excluye su diagnostico®. El hallazgo de >5%
de células mesoteliales es muy poco comun
en la TBpl“4.

RADIOLOGIA

Aproximadamente el 30% de los pacien-
tes con TBpl presentan enfermedad radioldgi-
ca ipsilateral en el parénquima pulmonart-.

Generalmente es un derrame pleural uni-
lateral de pequeno a moderado tamano aun-
que un 14-29% de ellos pueden ser masivos,
preferentemente en pacientes con TBpl pri-
maria®®4). No obstante, es una de las tres cau-
sas mas frecuentes de exudados pleurales
masivos: malignos, empiemas y tuberculosis.
En una serie de derrames masivos, el 8,9%
(11 de 124 masivos) fueron de etiologia tuber-
culosay 11 de 114 TBpl (9,6 %) fueron masi-
vos®. Joseph | y cols.“® encontraron que era
el mas frecuente de los masivos cuando se tra-
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taba de pacientes VIH. Menos del 10% son
bilaterales y generalmente se encuentran tam-
bién asociados a pacientes VIH positivos@>4041),

Identificar si se trata de una TBpl primaria
o de reinfeccion puede ser de gran dificultad®”.
Habitualmente se utilizan criterios radiologicos
para ello. De tal forma que si presenta ade-
nopatias o €l infiltrado pulmonar es en los l6bu-
los inferiores corresponde a primo-infeccion,
y si los infiltrados se localizan en segmentos
uno, tres o seis seria reactivacion. En los casos
descritos como TBpl de reactivacion, se des-
criben: edad mas avanzada, fumadores, bebe-
dores, mayor pérdida de peso, presencia de M.
tuberculosis en el esputo y derrames pleurales
de menor volumen®®. No obstante, el 8-20 %
de las tuberculosis pulmonares tienen locali-
zaciones radioldgicas atipicas, y su identifica-
cion precisa del uso de criterios inmunologi-
COs“7).

DIAGNOSTICO

La sospecha clinica y la presentacion radio-
l6gica son parametros que definen la presun-
cion diagnostica de TBpl. Esta varia depen-
diendo de la prevalencia de TB y la co-infeccion
VIH (sensibilidad 71,4% vy especificidad 52 %).
Tattevin®®, aplicando un escore basado en
variables clinico-radioldgicas, vacunacion con
bacilos de Calmette-Guérin y origen de inmi-
gracion, mejoro la sensibilidad al 100% y man-
tuvo una especificidad del 48,4 %

El fluido pleural de la TB usualmente corres-
ponde a un exudado de predominio linfociti-
co, no eosindfilo (< 10%), y con <5% de célu-
las mesoteliales.

El diagndstico convencional se realiza a
través de la identificacion de micobacterias en
liquido pleural por tincion directa o cultivo,
con rendimientos rara vez superiores al 50 %
(23-86 %) y en tejido de biopsia pleural ciega
39-71%. El hallazgo de granulomas necroti-
zantes en espécimen biopsico, es el test mas
rentable (51-87,8% ) (Tabla 4)(1.1617.25.39.4952) ] 3
integracion de todos los tests ofrece un ren-
dimiento del 82-98 % . El aumento en el nime-
ro de especimenes obtenidos por biopsia pleu-
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TABLA 4. Diagnostico convencional de la pleuritis tuberculosa

Cultivo fluido Histologia  Cultivo biopsia
Autores N° casos positivo % positiva % positivo %
Seibert y cols.® 70 58 84 67 (12/18)
Valdes y cols.(® 81 38 76,5 56.8
Moudgil y cols.® 62 54 60 NR
Relkin y cols.®? 70 86 80 66
Chan'y cols.5? 83 23 51 40 (2/5)
Antoniskis y cols.“? 59 77 58 52
Maartens and Bateman®® 62 47 84 71
Kirsch y cols.®? 30 NR 80 60
Valdes y cols.®? 254 36,6 79,8 56,4
NR: no referencia.

ral ciega no incrementa significativamente el
rendimiento diagnostico, probablemente por
tratarse de una afectacion difusa de la super-
ficie pleural a diferencia de la enfermedad
maligna®?.

El rendimiento diagndstico cambia segun
status VIH. La anergia es mas frecuente en VIH
positivos (47-59 %) que negativos (12-24 %). El
aislamiento en esputo incrementa en VIH posi-
tivos (53 vs 23 %)C245 . La identificacion de
micobacterias en fluido pleural por tincion direc-
ta es superior en VIH positivos (15 vs 8 %), asi
como por cultivo (91 vs 78 %), y el hallazgo de
granulomas es menos frecuente (77 vs 88%).

El bajo rendimiento en el hallazgo de mico-
bacterias en fluido pleural ha justificado que
la biopsia pleural ciega haya sido el proceder
diagnostico convencional de la pleuresia tuber-
culosa, en los ultimos 40 anos. Parametros alter-
nativos en el fluido pleural, al ser menos inva-
sivos, estan siendo utilizados para obviar €sta.

Estos nuevos estudios han ido dirigidos a
la identificacion de micobacterias en fluido
pleural (BACTEC y PCR), y a determinar para-
metros con adecuadas sensibilidad y especi-
ficidad, derivados de su mecanismo inmuno-

l6gico-metabolico (ADA, isoenzimas de ADA
interferon gamma, lisozima, dcido tubercu-
lostedrico, SC5b-9, IL2-6-12).

El cultivo mediante sistema BACTEC (radio-
metric mycobacterial culture system), acelera el
diagnostico en 2-3 semanas respecto al culti-
vo convencional®0.

La PCR (polymerase chain reaction) aplicada
para la identificacion de DNA de micobacterias
facilita un diagnostico rapido, puede amplificar
secuencias genomicas para identificar el tipo
de micobacteria, es util para determinar la sus-
ceptibilidad a drogas, pero ofrece rendimien-
tos dispares®®. En el fluido pleural la sensibili-
dad es del 61-94% y la especificidad del
78-100 % %>59, Querol y cols.®® encontraron que
la sensibilidad de la PCR fue del 100 % en TBpl
con cultivos positivos y del 60% en los casos
con cultivos negativos. En todo caso, siempre
superior a la tincion directa (14 %) y cultivo
(52 %)®9. No obstante, se precisa superar la per-
manente controversia de su validacion clini-
ca, futuras mejoras técnicas y reduccion del cos-
te para su aplicacion rutinaria®?.

El pardmetro mas interesante en el diag-
nostico de la TBpl es el ADA (adenosin-dea-
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TABLA 5. Utilidad del ADA en el diagnéstico de la pleuritis tuberculosa

Autores N° pacientes ~ N° pleuritis TB
Maertens y cols.®0 109 82
Burgess Ly cols.*®% 303 143
Valdes L'y cols.*®? 405 91
Valdes L'y cols.*©0 350 76
Banales ] y cols.**© 218 82
Segura RM y cols.**©2 600 170
Ocana Iy cols.**©3 182 46
Pérez-Rguez/ cols.**©9 304 48
De Oliveira y cols.© 276 54
Blake Berman®©® 202 82
Maritz FJ. y cols.” 368 107
Total 3517 981

Nivel de corte  Sensibilidad  Especificidad
45 7 83
50 91 81
47 100 95
47 100 91
70 98 96
71 100 92
45 100 97
40 88 97
40 91 96

- 95 96
- 93 81
40-71 93,9% 91,3%

*Meétodo de Galanti y Giusti. **Método de Blake Berman.

minasa)??. El incremento de ADA en la TBpl
deriva del incremento de actividad metaboli-
ca requerido por los monocitos y linfocitos!é17:
23,24, 27,57)(Fig 3).

Existen muchas evidencias que confirman
el incremento de ADA en fluido pleural de
pacientes con pleuresia tuberculosa (Tabla 5)%%
", No obstante, elevados niveles de ADA pue-
den también ser encontrados en otras pato-
logias, como empiemas, linfomas malignos
y enfermedades colageno-vasculares. Su utili-
dad para el diagnostico de TB pleural muestra
una sensibilidad del 77-100% y una especifi-
cidad del 81-97%.

Burges y cols.®® analizaron el rendimien-
to diagnostico del ADA individual y asociado
al valor de linfocitos en fluido pleural. En una
serie de 303 casos, de los que 143 fueron TBpl,
el ADA con un valor de corte de 50UI, encon-
traron una sensibilidad del 91 % y una espe-
cificidad del 81 % . Cuando asoci6 la propor-
cion linfocitos/neutrofilos igual o superior a
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0,75, la sensibilidad fue del 88 % y la especi-
ficidad del 95%.

Valdés y cols.®” en 405 casos, de los que
91 fueron tuberculosis, con un valor de corte
igual o superior a 47, encontraron sensibilidad
del 100% y especificidad del 95% . El nume-
ro de falsos positivos fue de 16 casos (3,5%).
Los mismos autores en una serie de 129 casos
de los que 39 fueron TB, en pacientes con eda-
des inferiores a 35 anos, encontrd con un valor
de corte de 47 Ul, sensibilidad del 100% y
especificidad del 87,5% . Todos los falsos posi-
tivos fueron empiemas. Sugieren que la biop-
sia puede ser innecesaria en regiones donde
la prevalencia de TB sea alta, en edades infe-
riores a 35 anos con ADA superior a 47UI,
dado que los falsos positivos empiemas son
facilmente identificables.

Parece razonable asumir que el nivel de
ADA es un buen pardmetro discriminante para
identificar a la TBpl, y que la asociacion con
la proporcion linfocitos/neutrofilos superior



a 0,75, en poblacion menor de 35 anos, mejo-
ra su especificidad diagnostica. Esto, aplicable
a regiones con alta prevalencia de la enfer-
medad, resulta muy sugerente.

En poblacion VIH, como han objetivado
Kitinya y cols.®?, existe una menor respuesta
inmunoldgica, y cabe esperar un descenso en
la significacion del ADA. Sin embargo, Rian-
tawan y cols.?®, al comparar dos grupos de
poblacion con TBpl, segun status VIH, no
encuentran diferencias en la utilidad diagnos-
tica del ADA. En su serie, 52 fueron VIH nega-
tivos y 37 VIH positivos. El nivel medio de ADA
fue de 110y 114 Ul/l respectivamente, y al
aplicar un valor de corte de 60 Ul/l, la sensi-
bilidad en ambos grupos fue del 95% . El por-
centaje de linfocitos en suero fue inferior en
los VIH positivos vs VIH negativos 1.509 y
4.634 respectivamente, y en cambio en flui-
do pleural dicho porcentaje fue similar en
ambos grupos.

El ADA en fluido pleural representa la suma
de dos isoenzimas ADA1 + ADA2¢?. El ADA
1 es ubicuo, garantiza la regulacion de purinas
y adenosinas y su déficit revela una disfuncion
de la respuesta inmune, debido a una inade-
cuada homeostasis de la 2 "deoxiadenosina en
la célula inmune. En cambio el ADA2 no es
ubicuo, y coexiste con el ADAT sélo en mono-
citos macrofagos.

Esto justifica que algunos trabajos encuen-
tren correlacion del ADA con los monocitos en
TBpl y no con linfocitos, y que el ADA en los
casos falsos positivos exprese mds incremen-
tos de ADA1 dependiente de los linfocitos®®.

Para una mejor capacidad discriminante
en el diagndstico de la TBpl, algunos auto-
res©0.¢® han usado los niveles de ADA2 o,
mejor, la proporcion de ADA2 respecto al ADA
total, de forma indirecta, a través de la deter-
minacion del ADA1 (ADA1/ADA total), mejo-
rando muy significativamente la sensibilidad
(100%) y la especificidad (97-98,6 %), respec-
tivamente (Tabla 6). Con un nivel de corte igual
o inferior a 0,42 identifica la TBpl, y corrige
muchos falsos positivos y todos los negativos
en series amplias de toracocentesis consecuti-
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vas. Los autores recomiendan su uso en regio-
nes de alta prevalencia, con limitaciones en la
realizacion de la biopsia pleural (motivos téc-
nicos, edad infantil), siempre que haya valida-
do la determinacion de ADA e isoenzimas en
su medio, y exista incertidumbre diagnostica
tras conocer los niveles de ADA.

El interferon gamma, se incrementa en la
TB pleural, con valores significativamente supe-
riores respecto a otras etiologias (sensibilidad
74-100 %, especificidad 91-100 %)%, usando
como valor de corte 140 picogramos/mly 3,7
U/ml. Falsos positivos se han descrito en para-
neumonicos, linfomas, leucemia linfocitica cro-
nica y otros malignos. El coste y la celeridad de
resultados han limitado su uso rutinario.

La lisozima también frecuentemente se
encuentra elevada en la TB pleural, pero su
baja especificidad ha justificado su desuso®?.

Otros parametros menos relevantes estu-
diados han sido: el acido tuberculostearico,
anticuerpos monoclonales, SC5b-9 y otras cito-
cinas (IL-2-3-4-5-6-10-12).

TRATAMIENTO

La TBpl se puede resolver espontanea-
mente en 2-4 meses. Pero, si no reciben tra-
tamiento, el 65% de los pacientes terminan
desarrollando tuberculosis pulmonar en los
proximos 5 anos®. De ahi la importancia de
realizar el tratamiento.

El tratamiento de los pacientes con tuber-
culosis en general debe ser monitorizado por
centros oficiales de salud publica, para ase-
gurar su realizacion, prevenir la emergencia
de micobacteriosis resistente, coordinar la
evaluacion de contactos, monitorizar el patron
de resistencias de drogas en la comunidad,
proveer educacion a los pacientes e identifi-
car posibles brotes”. El soporte terapéutico
en la TBpl, al igual que la tuberculosis pul-
monar, esta basado en el uso de regimenes
terapéuticos con combinacion de drogas diri-
gidas a reducir la poblacion de micobacterias
sin riesgo de crear resistencias y de esterili-
zar las lesiones durante la fase de tratamien-
to prolongado. La duracion del tratamiento,
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TABLA 6. ADA y ADA1/ADA pleural en el diagnostico de la pleuritis tuberculosa

ADA1/ADA pleural

Autores N° casos Sens.
Valdés y cols.©0 350 (76) 100
Pérez-Rodriguez/cols.® 103 (27) 88,8

Espcif.  Ef.

N° casos Sens Especif. Ef.
101 (76) 100 97 98

91 103 (27) 100 95,6 98

el numero de drogas, el uso de esteroides y
el drenaje terapéutico son aspectos de posi-
ble controversia.

El régimen terapéutico mas recomendado
incluye un tratamiento de seis meses. Una fase
inicial con isoniazida (300 mg/d), rifampici-
na (600 mg/d) y pirazinamida (1,5-2 g/d) admi-
nistrado diariamente durante 2 meses, segui-
do por isoniazida y rifampicina diariamente
durante los siguientes cuatro meses. Si el
paciente habita en una region con mas de un
4% de resistencias primarias a la isoniazida,
o procede de un drea donde se describen nive-
les altos de microorganismos resistentes, ha
recibido tuberculostdticos previamente, o
expuesto a pacientes con tuberculosis multi-
rresistente conocida, el etambutol (15 mg/kg/d)
debe ser anadido hasta que los estudios de
sensibilidad sean conocidos™. La escasa pre-
sencia bacilar en fluido y biopsia pleural, sugie-
re su simplificacion y el uso de solo dos dro-
gas. La isoniazida y la rifampicina durante seis
meses han mostrado ser efectivas, tanto en
pacientes immunocompetentes como en VIH
positivos, sin evidencias de recaidas, con segui-
miento superior a tres anos. El 75% presen-
tan resolucion completa a los seis meses y
practicamente todos a los 14 meses de ini-
ciado el tratamiento. Durante la fase inicial
del tratamiento, algunos pacientes pueden
mostrar un incremento del derrame pleural,
sin que ello implique fallo terapéutico.

En general a los pacientes VIH positivos
con TBpl, se les recomienda el tratamiento
estandar, basado en estudios de pacientes co-
infectados con tuberculosis pulmonar. No obs-
tante, el tratamiento debe ser prolongado, si
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la respuesta clinica o bacteriologica es lenta o
suboptima™.

;Son dtiles los esteroides en el tratamien-
to de la TBpl? Estos se han justificado, porque
la TBpl se asocia a inflamacion y fibrosis, y los
esteroides podrian reducir el efecto de la infla-
macion y, consecuentemente, la paquipleuri-
tis residual. Una revision reciente realizada por
Matchaba y cols.7® encuentra que solo tres de
diez trabajos cumplian criterios de aleatoriza-
cion, doble ciego, placebo-control. Estos ana-
lizan los efectos de los corticoides en térmi-
nos de control de sintomas, fluido pleural
residual y paquipleuritis residual. Concluyen
que hay insuficiente evidencia para definir si
los esteroides son utiles en la TBpl. Los sinto-
mas de fiebre, dolor pleuritico y disnea se nor-
malizaron después de la primera semana de
tratamiento, en los que tomaron corticoides
respecto a los que recibieron placebo, y todos
los pacientes estaban asintomaticos antes de
los catorce dias en este estudio. No obstante,
otros no han encontrado diferencias signifi-
cativas en la mejoria de los sintomas con la
administracion de corticoides. El fluido pleu-
ral residual al finalizar el tratamiento fue infe-
rior en los que recibian corticoides y la paqui-
pleuritis residual, fue similar en los tres
estudios. Basado en estas experiencias el uso
de los corticoides no puede ser recomendado
de forma rutinaria, y pudiera ser discutible su
uso en el control y acortamiento del periodo
sintomatico. Sin embargo, el drenaje tera-
péutico del derrame pleural mejora significa-
tivamente los sintomas®y, aunque no altera
la posibilidad de paquipleuritis residual, su uti-
lidad parece mas objetiva.
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Algoritmo de aproximacion diagndstica y terapéutica

v

Derrame pleural

Presuncion clinica de tuberculosis pleural

Toracocentesis

Proteinas (Pl/s), LDH (Pl/s), LDH/s
Formula leucocitaria del liquido
ADA
Tincion y cultivo micobacterias

| Micobacterias(+) | Exudado
Presuncion clinica TBpl
ADA >35Ul

Linf/Neutrof > 0,75

T~

Biopsia pleural (1)

| Granulomas necrotizantes

Tincion/cultivo

< 3 criterios

Edad <35 afos

ADA >35 + 2 criterios

Diagnostico incierto

Tuberculosis pleural

Tratamiento (@)

Drenaje en toracocentesis
RMP 600 mg/d/6m
INH 300 mg/d/6m
PZ 1,5-2 gld/2mm

(1) Biopsia: Con la 1?2 toracocentesis si alta presuncion de TBpl y no dispone de ADA validado o en 22 si hay presencia

de e xudado sugestivo sin disponibilidad de ADA.
(2) RMP = Rifampicina, INH = Isoniacida, PZ = Pir azinamida.

FIGURA 4. Algoritmo diagndstico-terapéutico de la tuberculosis pleural.

Un razonable manejo de la TBpl podria ser
realizar una toracocentesis terapéutica a la vez
que diagnostica, especialmente en efusiones
de gran volumen, con la intencion de drenar
todo el fluido posible e iniciar el tratamiento
antituberculoso (Fig. 4).

COMPLICACIONES
La paquipleuritis residual, el empiemay la
infeccion de pared tordcica son las complica-

ciones més frecuentemente descritas. Otras
como linfomas no Hodgkin, sarcomas y otras
malignas pueden presentarse despu€s de pro-
cesos inflamatorios cronicos, y su presenta-
cion es poco comun.

La paquipleuritis residual es la complica-
cion mas frecuente. Su incidencia varia segun
el momento de valoracion y el grado de gro-
sor. Al finalizar el tratamiento, el 43-50% de
los pacientes presentan engrosamiento pleu-
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ral superior a 2 mm y 20% superior a 10
mm¢?. El engrosamiento pleural residual se
ha descrito més frecuentemente asociado a:
baja concentracion de glucosa en fluido, bajo
nivel de pH, elevado nivel de lisozima y de
niveles factor de necrosis tumoral alfa, pre-
sencia de micobacterias en fluido o biopsia
pleural, volumen del derrame elevado™, dura-
cion de los sintomas, bajo nivel de hemoglo-
bina y pérdida de peso”, sin que muestren
diferencias significativas. En poblacion con
VIH positiva con TBpl, la paquipleuritis resi-
dual se ha descrito inferior al paciente VIH
negativo”. No obstante, todos coinciden en
el escaso impacto que en la funcion pulmonar
tiene la paquipleuritis residual, cuando esta
presente.

El empiema es una complicacion inusual,
habitualmente relacionada con fistulas bron-
copleurales®. La respuesta terapéutica, limi-
tada en estos casos por la barrera que el engro-
samiento pleural comporta, hace que la
toracostomia de drenaje® o la decorticacion
pueda ser requerida®?, tras el fracaso de tora-
cocentesis repetidas, y tratamiento triple
durante 24 meses®?. Aislados casos de empie-
mas necessitatis y participacion costal por
vecindad han sido descritos®, asi como fis-
tula y absceso de pared tordcica, en el trayecto
de la toma de biopsia pleural®?.
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INTRODUCCION

El derrame pleural maligno (DPM) se defi-
ne por la presencia de células malignas en el
liquido pleural o por su demostracion en el
tejido pleural obtenido por diferentes
procedimientos (biopsia percutanea, tora-
coscopia, toracotomia, autopsia)®”. El DPM
secundario a neoplasias solidas de estirpe
epitelial/carcinomas (DPM-C) es la manifes-
tacion de una enfermedad neoplasica metas-
tasica, por tanto, en estado muy avanzado
y se relaciona, generalmente, con una super-
vivencia corta.

INCIDENCIA-EPIDEMIOLOGIA

El DPM es un problema clinico comun en
pacientes con enfermedad neoplasica. En
series post-mortem el DPM fue encontrado en
15% de los pacientes que murieron con enfer-
medad maligna®. Aunque no hay estudios epi-
demioldgicos la incidencia anual de DPM en
los Estados Unidos se estima que sea mayor
de 150.000 casos) (Tabla 1).

El DPM es una de las causas mas fre-
cuentes de exudado pleural, los estudios han
demostrado que del 42 a al 77 % de los exu-

dados pleurales son secundarios a maligni-
dad®y es la primera causa etiologica de DPM
en pacientes mayores de 60 afos. Habitual-
mente el DPM-C aparece como complicacion
metastdsica de un tumor diagnosticado pre-
viamente. En casi la cuarta parte de los
pacientes, el derrame es el unico signo de
recidiva tumoral y, aunque suele aparecer
dentro de los 6 primeros anos tras el des-
cubrimiento del tumor, se han descrito derra-
mes neoplasicos pasados 23 anos del diag-
nostico y tratamiento del tumor primario. En
casi el 50% de los pacientes el derrame pleu-
ral fue el primer signo de cancer (signo de
enfermedad avanzada que empeora el pro-
nostico).

ETIOLOGIA

Cualquier 6rgano con afectacion carcino-
matosa puede dar DPM-C. En un reciente meta-
nélisis, Heffner y cols.® encuentran que el can-
cer de pulmon representa el 43% vy el cancer
de mama el 18%. Tumores menos comun-
mente asociados con DPM-C incluyen los de
ovario y origen gastrointestinal y urinario, repre-
sentando menos del 5%. El 5a 10% de los
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TABLA 1. Incidencia de derrames pleurales malignos en Estados Unidos

% DPM % ED*
(todos estadios) (0 en autopsia DPM)
Pulmoén 8-15 20-46
Mama 2-12 36-65
Linfoma 7 29-30
Otros
Total

% tumor primario Incidencia DPM

(revisar citologias)

25-52 32000-73000
3-27 15000-28000
12-22 7000- 7500

29-46 23000-47000

77000-156000

*DPM: derrame pleural maligno; *ED: enfermedad diseminada.

DPM-C, en general adenocarcinomas, el tumor
primario no es identificado®. El mayor por-
centaje de los DPM-C lo constituye el tipo
histolégico adenocarcinoma, ademas la iden-
tificacion de metdstasis de carcinoma epi-
dermoide queratinizado puede resultar a veces
dificil.

PATOGENESIS

En la patogenia del DPM-C se han impli-
cado varios factores. Estudios post-mortem
sugieren que la mayoria de las metastasis pleu-
rales provienen de émbolos tumorales en la
superficie pleural visceral, que envian secun-
dariamente a la pleura parietal®. Otros posi-
bles mecanismos incluyen: invasion linfatica,
diseminacion hematdgena a pleura parietal
directamente, € invasion directa pleural por el
tumor por el propio contacto cuando se situa
en la periferia pulmonar (en carcinoma de pul-
mon, neoplasias de pared tordcica y carcino-
ma de mama). El mecanismo frecuentemente
asociado es la extension directa del tejido tumo-
ral en la superficie o en la capa subserosa de
la pleura debido a diseminacion de los émbo-
los tumorales. La afectacion tumoral de la pleu-
ra produce cambios reactivos en el mesotelio
que pueden determinar descamacion o engro-
samiento de €ste y, en ocasiones, acusada fibro-
sis pleural. El porcentaje de células mesote-
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liales en los DPM es variable, se puede obser-
var gran abundancia de células mesoteliales al
principio de la evolucion de la infiltracion pleu-
ral, antes de que exista fibrosis e infiltracion
tumoral manifiesta; y en fases mas avanzadas
de la metastatizacion de la pleura, suelen ver-
se pocas células mesoteliales debido a la fibro-
sis pleural. La fibrosis pleural, que por lo gene-
ral se observa en la fase mas avanzada de la
afectacion tumoral de la pleura, es responsa-
ble, por lo menos parcialmente, de las bajas
concentraciones de glucosa y del bajo pH de
algunos DPM-C, asi como también de la impo-
sibilidad de conseguir la obliteracion del espa-
cio pleural tras la instilacion de agentes escle-
rosantes. Un DPM-C hemorragico suele ser el
responsable de la invasion directa de vasos san-
guineos o bien de la oclusion de vénulas; tam-
bién se ha postulado como posible causa el
aumento de la permeabilidad capilar debida a
sustancias vasoactivas, pero €sta no ha sido
comprobada®. Las metastasis a distancia de
un tumor implican una serie de pasos, los cua-
les son secuenciales™: inicialmente la célula
maligna primaria debe separarse del tumor
central; segundo, la célula maligna debe adhe-
rirse y penetrar a través de la pared vascular;
tercero debe emigrar a superficie pleural.

El deterioro del drenaje linfatico del espa-
cio pleural es otro mecanismo predominante.



La pérdida de integridad del sistema linfatico
en cualquier punto situado entre la pleura
parietal y los ganglios linfaticos mediastinicos
puede ocasionar derrame pleural, por su papel
fundamental en la reabsorcion de liquido pleu-
ral y proteinas.

CLINICA

Las manifestaciones clinicas mas frecuen-
temente observadas son los sintomas propios
de un gran derrame pleural, es decir, disnea
de esfuerzo, dolor tordcico y tos seca. La pre-
sencia y la intensidad de los sintomas depen-
den del tamano del derrame y de la funcion
pulmonar del enfermo. Signos o sintomas de
derrame pleural son evidentes en la mayoria
de los pacientes cuando el derrame es usual-
mente mayor de 500 cc®.

La disnea es el sintoma mds comun y ocu-
rre en mas de la mitad de los casos. El meca-
nismo causante de la disnea no ha sido cla-
ramente dilucidado, parece ser multifactorial,
como se explica en el capitulo de Valoracion
Clinica. Una neumonitis obstructiva aguda o
atelectasia por lesion endobronquial, o una
enfermedad maligna infiltrante del parénqui-
ma pulmonar pueden también contribuir a
la disnea y la tos.

A menudo existe dolor toracico debido a
afectacion de la pleura parietal, las costillas o
la pared tordcica. El dolor toracico, comun-
mente visto en mesotelioma, es tipicamente
localizado en el lado del derrame pleural. Es
rara la hipersensibilidad de la pared toracica
ipsilateral, y el roce pleural.

En una tercera parte de los pacientes, la
enfermedad se manifiesta por pérdida de peso,
astenia y linfadenopatias dado que la afecta-
cion pleural maligna es indicativa de enfer-
medad muy avanzada, los pacientes suelen
presentar sindrome constitucional.

Sintomas adicionales pueden ser relacio-
nados a condiciones especificas. Una historia
de hemoptisis en la presencia de DPM-C es alta-
mente sugestiva de carcinoma broncogeno.

No obstante, un 25% de pacientes se
hallan asintomadticos en el momento de la pre-
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sentacion, y el DPM es sospechado por la
exploracion fisica o hallazgo radiologico.

DATOS DE LABORATORIO

El liquido pleural maligno puede ser macros-
copicamente seroso, serohematico o hematico
a simple vista. Aunque la malignidad es una
causa comun de DP sanguinolento, al menos
la mitad no son groseramente hemorragicos.
Casi todos los DPM-C son exudados, aunque
pasa inadvertido que un 10% son trasudados®.

Los DPM-C suelen contener numerosos lin-
focitos morfologicamente normales, en gene-
ral del 50 al 70 %, pero menos que en la pleu-
resia tuberculosa. Aunque no esta clara la causa
de la linfocitosis, parece tratarse predomi-
nantemente de linfocitos T que pueden tener
un papel en la defensa local contra la invasion
tumoral de la cavidad pleural. Previamente se
creia que la eosinofilia del liquido pleural dis-
minuia la posibilidad de DPM y, aunque la eosi-
nofilia es frecuente en los derrames hemo-
rragicos, es inexplicablemente rara en los DPM
con presencia de sangre. Sin embargo, recien-
tes publicaciones muestran que la prevalencia
de malignidad es similar en ambos derrames
pleurales eosinofilos y no eosinofilos!®. Por
tanto, la eosinofilia en liquido pleural no exclu-
ye malignidad.

Aproximadamente un tercio de los DPM-
C tienen pH menor que 7,30 en la presenta-
cion inicial; este bajo pH es asociado con nive-
les de glucosa menores que 60 mg/dl (con
glucosa sérica normal o un cociente glucosa
liquido pleural/plasma <0,5). La causa de
ambos procesos parece ser un incremento de
masa tumoral en el espacio pleural compara-
do con aquellos con un mds alto pH en liqui-
do pleural®d. DPM-C con mas bajo pH y glu-
cosa han mostrado més alta sensibilidad
diagnostica en el examen citoldgico inicial,
con peor supervivencia y peor respuesta a
la pleurodesis. Sin embargo, otros investiga-
dores no encuentran esta asociacion. Por tan-
to, el pH en liquido pleural en DPM-C no sera
usado como factor aislado para toma de deci-
siones apropiadas.
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Niveles elevados de amilasa en liquido pleu-
ral (isotipo saliva), en ausencia de rotura eso-
fagica, incrementa la posibilidad DPM, mas
comunmente adenocarcinoma del pulmoén, y
en segundo lugar adenocarcinoma de ovario.
Solo un total del 10-14% de los DPM-C tienen
concentracion elevada de amilasa isotipo sali-
va, por ello no se justifica su determinacion
rutinariamente en la sospecha de DPM(2),

La determinacion de marcadores tumora-
les ha sido propuesta como ayuda u orienta-
cion diagnostica (ejemplos, CEA, NSE), pero
aisladamente no tienen valor diagnostico.

TECNICAS DE IMAGEN

El DPM-C no presenta signos especificos.
En alrededor de las tres cuartas partes de los
pacientes que se presentan con afectacion car-
cinomatosa de la pleura, el DPM-C es mode-
rado y grande, con volumenes que oscilan
entre 500 y 2.000 ml de liquido®. En aproxi-
madamente el 15% los derrames son meno-
res de 500 ml, y seran relativamente asinto-
maticos. Mientras que s6lo el 10% tienen
derrame pleural masivo (opacificacion com-
pleta de un hemitdrax). La malignidad es la
causa mas comun de DPM-C masivo (el 70 %
de los pacientes con derrame pleural masi-
vo tienen una neoplasia)t?. El derrame pleu-
ral de gran volumen que no desplaza medias-
tino contralateralmente casi siempre es
maligno de mal pronéstico. En este supuesto
se deben considerar las siguientes opciones:
carcinoma del bronquio principal ipsilateral
al derrame con atelectasia secundaria; fija-
cion del mediastino por ganglios linfaticos
malignos; mesotelioma maligno; infiltracion
tumoral extensa del pulmon ipsilateral que en
Rx torax simula gran derrame pleural.

Cuando el tumor primario se encuentra en
cualquier otra localizacion distinta del pulmon
(con la posible excepcion del carcinoma de
mama), no existe, al parecer, un predominio
ipsilateral, siendo comunes los derrames bila-
terales. El hallazgo de derrames pleurales bila-
terales y un corazon de tamano normal sue-
le ser etiologia maligna.
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La ecografia afiade la posibilidad de iden-
tificar lesiones pleurales en pacientes con
malignidad y puede ayudar en dirigir toraco-
centesis en pacientes con pequeno derrame y
obviar complicaciones de la toracocentesis.

La TAC en pacientes con malignidad pue-
de identificar derrames pleurales pequenos no
reconocidos previamente, y aportar informa-
cion adicional sobre afectacion del parénqui-
ma pulmonar o mediastino.

El papel de la resonancia magnética nucle-
ar en DPM parece limitado, pero puede ayu-
dar a evaluar la extension de invasion de la
pared tordcica por el tumor!4.

Hay poca informacion sobre la utilizacion
de la tomografia de emision de positrones en
DPM-C, aunque parece aportar ayuda en eva-
luar la extension de enfermedad en mesote-
lioma maligno®.

DIAGNOSTICO

El diagnostico de DPM-C se establece por
la demostracion de células malignas en el liqui-
do pleural o el tejido pleural. La sensibilidad
diagndstica depende de factores como la exten-
sion de la enfermedad y la naturaleza de la
malignidad primaria.

La citologia pleural es la prueba menos inva-
siva para el diagnostico de DPM-C; es una prue-
ba diagndstica mas sensible que la biopsia pleu-
ral; ambas pruebas son complementarias, y
una de ellas puede ser positiva mientras que
la otra sea negativa (estudios han mostrado
que del 7-12 % de pacientes con DPM pueden
ser diagnosticados por biopsia pleural cuan-
do la citologia es negativa), aumentando la sen-
sibilidad diagnostica con la combinacion de
ambas. La sensibilidad diagndstica de la cito-
logia del liquido pleural muestra gran variacion
(62 al 90 %) y para biopsia pleural percutanea
varia del 40 al 75% (9. El empleo de ambos
procedimientos en el mismo enfermo incre-
menta la sensibilidad hasta el 73 %. La menor
sensibilidad de la biopsia pleural se debe a
varios factores: estadio precoz con minima afec-
tacion pleural, distribucion del tumor en dreas
no tomadas durante la biopsia ciega, de la difi-



cultad en la obtencion de muestras bien por la
técnica usada y/o experiencia del operador para
obtener la biopsia. Con cada procedimiento
diagnostico de biopsia pleural se debe acom-
pafar un estudio citologico. Un segundo exa-
men citoldgico y una nueva biopsia pleural pue-
den ser diagndsticos, alcanzando mayor
rentabilidad; deben realizarse cuando las pri-
meras pruebas han sido negativas y se man-
tiene un alto nivel de sospecha de malignidad.
No esta claro si el volumen de liquido pleural
remitido al anatomopatologo afecta al campo
diagndstico. DPM-C con mas bajo pH y gluco-
sa ha mostrado mas alta sensibilidad diagnos-
tica en el examen citologico inicial. Hacer un
tercer intento de biopsia al principio de la eva-
luacion no suele ser de utilidad, pero puede ser
diagnéstico varias semanas despugs. En algu-
nos pacientes con DP, donde persiste alta sos-
pecha de malignidad, y no puede establecerse
el diagndstico despugs de examenes citologi-
cos y biopsias pleurales repetidas, se ha de pen-
sar entonces en la posibilidad de toracoscopia
y biopsia a cielo abierto.

La indicacion de toracoscopia estd en fun-
cion de la relacion riesgo-beneficio esperado
depende de la edad, funcion respiratoria, enfer-
medad concomitantes, previa estimacion cli-
nica de probabilidad diagndstica. La prueba
diagndstica mas sensible es la toracoscopia
médica o videotoracoscopia quirurgica, casi
100% en manos expertas, incluso en estadios
precoces de la enfermedad pleural”; razones
de falsos negativos incluyen operador inex-
perto, examen incompleto de la superficie pleu-
ral por adhesiones, o muestra insuficiente o
no representativa. La toracoscopia presenta
alta sensibilidad diagnostica, similar para todo
tipo de DPM-C (80-97 %). La toracoscopia pue-
de ser util ademas para ayudar a determinar
si el derrame pleural en carcinoma broncoge-
no es maligno o paramaligno, y obviar la tora-
cotomia para estadiar el tumor. Cantd y cols.®
demuestran que la sensibilidad diagnostica de
malignidad esta asociada con el tamano del
derrame pleural. Dado que las metastasis pleu-
rales son establecidas inicialmente en pleura
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FIGURA 1. Derrame pleural maligno: sensibilidad
de diferentes métodos diagnosticos.

mediastinica y diafragmatica, y mas tarde pro-
gresa cefalicamente a lo largo de la pleura
parietal costal, otra ventaja de la toracoscopia
meédica en DPM-C es la toma posible de biop-
sias de pleura visceral y diafragmatica bajo
vision directa. La sensibilidad de la toracos-
copia médica es mas alta que la de la citolo-
gia y biopsia pleural percutanea juntas. Tras
toracoscopia menos del 10% de los derrames
pleurales quedan sin diagndstico, mientras que
con citologia y biopsia cerrada mas del 20 %
permanecen sin diagndstico (Fig. 1). En los
procesos en que la toracoscopia médica no es
posible o no existe diagnostico tras ella, pue-
den ser indicadas la cirugia videoasistida o
toracotomia exploradora. Pero la toracotomia
causa alta morbibidad, en raras ocasiones mor-
talidad, y prolonga el tiempo de hospitaliza-
cion; por tanto, valorar riesgo/beneficio.
Cuando no se ha alcanzado un diagnosti-
co, y se han descartado otras alternativas diag-
nosticas, un enfoque optativo consiste en espe-
rar y repetir los estudios, pues los DPM no se
resuelven espontdneamente, por el contrario,
incrementan y elevan la sospecha de malig-
nidad. Ademas, el fracaso en la identificacion
del caracter maligno de un DPM por espacio
de unas semanas rara vez representa un pre-
juicio para el paciente que tiene un cancer incu-
rable y ampliamente diseminado. Las excep-
ciones a estas generalidades son los canceres
que responden al tratamiento. Entre €stos se
incluyen el cancer de mama, prostata, germi-
nal, tiroides, célula pequenas, linfomas. Se ha
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de tener cuidado en no pasar por alto estas
neoplasias antes de instaurar un periodo de
espera vigilante.

La fibrobroncoscopia esta indicada cuan-
do lesiones endobronquiales son sospechadas
por hemoptisis, atelectasia, derrame pleural
grande que no desvia el mediastino o previa
a pleurodesis para descartar obstruccion endo-
bronquial, pero no estd indicada de rutina en
derrames pleurales no diagnosticados, por su
baja rentabilidad(?.

Por el momento la determinacion de mar-
cadores tumorales no tiene valor diagnostico,
valores normales no la descartan y valores muy
elevados pueden indicar la sospecha de proce-
so maligno. Otros procederes como la inmu-
nohistoquimica con anticuerpos monoclonales
o marcadores tumorales o andlisis de los cro-
mosomas, han sido propuestos para aumentar
la rentabilidad diagnostica, pero por su relativa
bajas sensibilidad y especificidad, no pueden
ser relegados para el diagnostico definitivo, ade-
mas son caros y no siempre estan disponibles.
En algunos casos diferenciar entre célula meso-
telial reactiva, mesotelioma y adenocarcinoma
puede ser problematico. Marcadores tumora-
les o Ac monoclonales tales como CEA, Leu-1,
mucina y BER-EP4 pueden ser de ayuda en esta-
blecer el diagnostico, ser frecuentemente posi-
tivos en adenocarcinomas (50 a 90 %), pero
raramente visto con célula mesotelial o meso-
telioma (0-10%)@%. La identificacion de DNA
aneuploide por flujo-citometria puede anadir a
la citologia rutinaria detectar falsos negativos
en el screening citologico inicial.

PRONOSTICO

El DPM-C es un signo de enfermedad
extendida, y generalmente con prondstico omi-
noso. DPM-C con mds bajo pH y glucosa han
mostrado peor supervivencia y respuesta al
tratamiento con pleurodesis.

Heffner®, en su trabajo, describe supervi-
vencias del 80% al mes, 54% a los 3 meses,
31% alos 6 meses,y 13% al afo. El cancer
de pulmon tiene una mediana de superviven-
cia de 3 meses, el cancer gastrointestinal de
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2,3 meses y el cancer de ovario de 3,6 meses.
Aquellos con cancer de mama tienen una
supervivencia media de 5 meses.

TRATAMIENTO

Los objetivos bésicos del tratamiento del
DPM-C son por un lado aliviar sintomas (fun-
damentalmente la disnea y dolor torécico) y,
por otro, que esta paliacion sintomatica sea
duradera (prevencion de recurrencias en derra-
me pleural sintomatico) y con las minimas
molestias para el paciente (imitar la hospitali-
zacion en el tiempo, evitar complicaciones).

El tratamiento optimo disponible se con-
sidera en funcién de varios factores evalua-
dos: origen primario del tumor y valorar
situacion global del paciente (estado gene-
ral, sintomas, expectativas de supervivencia,
existencia de metastasis en otras localiza-
ciones).

El manejo de un DPM varia desde la sim-
ple observacion (no invasivo) en pacientes asin-
tomaticos hasta la pleurectomia parietal con
0 sin decorticacion (mas invasivo). Opciones
intermedias incluyen desde tratamiento sis-
témico (quimioterapia, radioterapia) a trata-
miento local (toracocentesis terapéuticas/eva-
cuadoras mediante diferentes sistemas,
pleurodesis quimica, abrasion pleural por tora-
coscopia) (Fig. 2).

Tratamiento sistémico

1. Quimioterapia sistémica

En general, la quimioterapia sistémica
resulta decepcionante en el control de los DPM-
C. No obstante, algunos enfermos con cancer
de mama o pulmon tipo célula pequena, pros-
tata, ovario, tiroides, y germinal pueden ser
quimiosensibles y tener una excelente res-
puesta a la quimioterapia. Por tanto, se debe
iniciar, si no existe contraindicacion; y se pue-
de combinar con tratamiento local si es inefec-
tiva o inapropiada.

2. Radioterapia mediastinica

Como norma, la radiacion del hemitérax
esta contraindicada en los DPM por carcino-
ma de pulmon, debido a que los posibles efec-
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FIGURA 2. Algoritmo terapéutico del derrame pleural maligno.

tos adversos de la neumonitis por radiacion
pesan mas que los posibles beneficios del tra-
tamiento; no obstante, cuando existe predo-
minio de la afectacion de los ganglios medias-
tinicos, la radioterapia puede ser de utilidad
en pacientes con carcinoma de células peque-
fa, y linfomas. Si la terapia sistémica es inefec-
tiva o inapropiada, la terapia local debe ser
considerada.

Tratamiento local paliativo

Los pacientes asintomaticos no requieren
tratamiento local: la mayoria de ellos des-
arrollaran derrames pleurales progresivos que
producirdn sintomas y exigirdn tratamiento,
pero algunos alcanzardn una fase estaciona-
ria de equilibrio entre formacion y reabsorcion
de liquido pleural y no progresaran al estado
sintomatico, no requiriendo tratamiento local.
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Técnicas evacuadoras

1. Toracocentesis repetidas manuales

La toracocentesis terapéutica sera realiza-
da en todo paciente disneico con DPM para
determinar su efecto en alivio y porcentaje de
recurrencia. Rapida recurrencia indica la nece-
sidad de tratamiento inmediato. Después de
toracocentesis terapéutica, parece existir un
decalaje en la reexpansion pulmonar, con o sin
la coexistencia de edema pulmonar minimo. El
volumen de liquido que puede ser seguro remo-
vido de la cavidad pleural durante una toraco-
centesis terapéutica es desconocido. Idealmente,
monitorizar la presion pleural durante el pro-
ceder determinaria el volumen; si la presion
pleural no decrece de 20 cm de agua, el liqui-
do removido usualmente puede ser continua-
do con seguridad®). Como la mayoria de los
clinicos no miden presiones pleurales durante
la toracocentesis terapéutica, se recomienda
extraer solo 1-1,51 en una vez, mientras no des-
arrolle disnea, dolor toracico, o tos severa. En
derrame pleural grande con desviacion medias-
tinica vaciar varios litros de liquido pleural es
seguro si no desarrolla sintomas durante el pro-
ceso. El edema pulmonar ex vacuo puede ocu-
rrir sin necesidad de relacionarse de forma abso-
luta con el nivel de presion negativa pleural, y
se cree que es debido a un incremento de per-
meabilidad capilar por injuria al estiramiento
vascular durante la reexpansion (stretching) o
por isquemia de reperfusion.

Sila disnea no es aliviada por toracocente-
sis, otras causas seran investigadas, tales como
linfangitis carcinomatosa, atelectasia, €mbolo
tumoral o pulmonar, pulmon atrapado.

2. Drenaje mediante tubo/catéter fino tord-
cico, reservorio subcutdneo, toracoscopia

En pacientes disneicos con gran derrame
y desviacion mediastinica contralateral, se pue-
de elegir insertar un drenaje tordcico directa-
mente e intento de pleurodesis quimica pos-
terior. Quizas el método mas efectivo sea el
catéter/reservorio subcutédneo. Entre tubo tora-
cico o toracoscopia no esté claro si produce
mejores resultados la toracoscopia que el tubo,
pero si es mas cara.

102

Una de las principales caracteristicas del
DPM es la recidiva. Por ello a lo largo de los
anos se han probado numerosas modalidades
terapéuticas para intentar su control. Muchas
de ellas intentan crear una sinfisis pleural o
pleurodesis, que se define como aquella accion
sobre la cavidad pleural que trae como con-
secuencia la fusion permanente de las pleuras
parietal y visceral obtenidas por diversos méto-
dos y agentes con vistas a evitar la recurren-
cia de los derrames pleurales: la pleurodesis
quimica intrapleural (en capitulos posteriores
seran comentadas sus indicaciones/contrain-
dicaciones, evaluadas su eficacia y seguridad
con diferentes agentes esclerosantes, asi como
las complicaciones y factores predictores de
éxito/fallo, etc.).

En pacientes debilitados en los que se
espera una corta supervivencia en virtud del
estado general, extension de la enfermemdad
y las carateristicas bioquimicas del liquido
pleural, a menudo es preferible la toracocen-
tesis terapéutica periodica de forma ambu-
latoria que la hospitalizacion para toracostomia
con tubo e instilacion de agentes esclerosan-
tes.

3. Derivacion pleuroperitoneal

Es una técnica segura y efectiva en manos
expertas, con paliacion eficaz en el 80-90 %
de los casos, fundamentalmente con pulmon
atrapado®?.

- Indicaciones: fracaso de la pleurodesis
quimica, pulmon atrapado por paquipleuritis,
atelectasia pulmonar por obstruccion bron-
quial tumoral, DPM en cavidad de neumo-
nectomia, quilotorax.

- Contraindicaciones: coexistencia de asci-
tis, contaminacion bacteriana del liquido pleu-
ral, obesidad del paciente (infrecuente) por mal
funcionamiento, mala colaboracion o incapa-
cidad del paciente para el bombeo, cirugia abdo-
minal previa, probabilidad de supervivenica pro-
longada por posibilidad de implantes tumorales
peritoneales (mas tedrico que practico).

- Complicaciones (15%): obstruccion del
sistema (se desconoce si existe mas riesgo para
ocluirse después otro nuevo shunt), erosion e



infeccion de piel, y a veces requiere anestesia
general.

No existen estudios controlados que com-
paren ambas técnicas, derivacion pleurope-
ritoneal y pleurodesis quimica.

Cirugia

La cirugia es virtualmente siempre efecti-
va pues oblitera el espacio pleural, pero es una
intervencion asociada a considerable morbili-
dad y a un indice de mortalidad de hasta el
12%, y ademas los resultados no son supe-
riores a los de pleurodesis sola, por tanto se
reserva para pacientes con buen estado gene-
ral y con razonable expectativa de vida > 6
meses, en el pulmon aprisionado que ha falla-
do a la pleurodesis quimica, 0 DPM que es
encontrado durante la toracotomia para resec-
cion de un tumor intratordcico®. Las dife-
rentes técnicas son: decorticacion quirtrgica
o pleurectomia parietal o pleuroneumonecto-
mia por videotoracoscopia.

Posibilidades futuras (en
experimentacion): terapia intrapleural

Para obtener actividad anticancerosa
méxima con minimos efectos colaterales sis-
témicos, es requerida una alta concentracion
intrapleural. Para ello proponen drogas citos-
taticas en microesferas, o inmunomodulado-
res (citoquinas activas pueden ser instiladas
[L-2, interferon B, IFG, interleucinas), colas
bioldgicas o incluso terapia génica. No esta
claro si las respuestas obtenidas son debi-
das a actividad esclerosante intrinseca, o a su
vez a un efecto inmunologico. Quizas resul-
tados de fase Il estan inconclusos porque la
mayoria de ellos se basan en Rx de térax o
examen citolégico del liquido pleural, hay
pocos estudios usando endoscopio para el
estadiaje de malignidad®#.

DPM EN ENFERMEDADES ESPECIFICAS

~ Carcinoma de pulmon. El carcinoma de
pulmon es la causa mas frecuente de DPM-
Cen el varon. Se observa en 7-15% de todos
los carcinomas broncdgenos en algun tiempo
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durante el curso de la enfermedad. Ocurren
con todos los tipos histologicos, més fre-
cuentemente con adenocarcinomas, pues es
el tipo celular que mas a menudo afecta a la
pleura debido a su localizacion periférica y
diseminacion por contigtiidad. Cuando el car-
cinoma de pulmon metastatiza en la pleura,
tienden a estar implicadas tanto la superficie
pleural visceral como la parietal. Rara vez es
la superficie visceral, y casi nunca la parietal,
el unico foco de metastasis. La afectacion
parietal en el carcinoma de pulmén es, pro-
bablemente, una consecuencia de la disemi-
nacion neoplésica hacia la cavidad pleural de
focos de la pleura visceral que se diseminan
a través de adherencias pleurales preexisten-
tes o secundarias al proceso maligno. La pato-
genia de la metastasis pleural finaliza en el
carcinoma de pulmoén con la invasion y la
embolizacion de la arteria pulmonar; el tipo
histologico del carcinoma de pulmén no pare-
ce determinar la tendencia a la invasion de la
arteria pulmonar. Las metastasis pleurales
bilaterales del carcinoma broncégeno estan
casi siempre asociadas a afectacion hepati-
ca e invasion parenquimatosa del pulmon con-
tralateral. En el carcinoma de pulmon es habi-
tual observar un derrame pleural unilateral.
La presencia de DPM-C tipicamente sefala
enfermedad en estado avanzado, inopera-
ble que descarta la cirugia y, por tanto esta
asociado con pobre prondstico. Los carcino-
mas de pulmon tienden a tener un tiempo de
supervivencia de solo unos meses desde el
momento en que se diagnostica el derrame
maligno. Sin embargo, en el derrame pleural
paramaligno, definido por no demostracion
de c€lulas malignas en la cavidad pleural y
si diagnostico alternativo tras exploraciones
adicionales, el prondstico es comparable a
aquellos en el mismo estadio sin DPM-C. El
tratamiento es meramente paliativo en DPM-
C no célula pequena, y en oat cell la quimio-
terapia sistémica es el tratamiento de elec-
ciéon, donde el DPM-C frecuentemente se
resuelve sin la necesidad de tratamientos palia-
tivos locales, siendo indicados solo cuando la
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quimioterapia esta contraindicada o ha sido
inefectiva. Los progresos en el carcinoma de
célula pequefa en quimioterapia mejora los
tiempos de supervivencia y prondstico res-
pecto al carcinoma no célula pequena con
afectacion pleural. En pacientes con pH y glu-
cosa bajos el tiempo de superviviencia es
menor (2,5), respecto al pH y glucosa nor-
males (1-1,5).

~ Carcinoma de mama. El carcinoma de
mama es la segunda causa de DPM-C. Sobre
el 7-11% de pacientes con carcinoma de
mama desarrollan DPM-C durante el curso de
la enfermedad. En el 43 % el DPM-C es la pri-
mera manifestacion de enfermedad metas-
tasica, el tiempo desde el inicio del diagnds-
tico hasta el desarrollo de derrame pleural
media es de 41,5 mes (0-246 meses). La pato-
génesis de envolvimiento pleural en el carci-
noma de mama es a través de los linfaticos
(que suele producir afectacion unilateral) o
hematogena a partir de metastasis hepati-
cas (puede producir enfermedad bilateral o
contralateral), ademas de la rara invasion
directa a través de la pared tordcica. Segun
series varia el porcentaje de afectacion pleu-
ral, pero predomina la afectacion ipsilateral,
en segundo lugar contralateral, y un 10% bila-
teral. En el diagnostico diferencial de derra-
me pleural en un paciente con carcinoma de
mama es importante excluir aquellos causa-
dos por radioterapia postcirugia, que usual-
mente ocurren durante los 6 primeros meses
y son comunmente acompanados por neu-
monitis de radiacion; usualmente resuelven
espontaneamente sobre varios meses. La sen-

104

sibilidad de los examenes citologicos en DPM-
C es usualmente mas alto que con otros tumo-
res, asi que la biopsia pleural o toracoscopia
meédica es raramente indicada. En los pacien-
tes con carcinoma de mama, la obtencion de
datos cuantitativos respecto de los receptores
estrogenos y progestagenos en el tejido pleu-
ral maligno puede ser una valiosa fuente de
informacion en relacion con la respuesta
potencial al tratamiento hormonal; asi recep-
tores positivos predicen una buena respues-
ta a la manipulacion hormonal.

La supervivencia media después de la apa-
ricion de DPM en una serie de 105 casos fue
de 13 meses (0-72 meses), Sin tener en con-
sideracion ni las diferentes modalidades de
tratamiento ni otros factores. Tiempos de
supervivencia deben ser relacionados con la
presencia de manifestaciones metastasicas
adicionales; en otro estudio la mediana de
supervivencia de los pacientes con derrame
pleural como unica evidencia de malignidad
recurrente (10 casos) fue de 48 meses, mien-
tras que la mediana de supervivencia de aque-
llos con evidencia de otros sitios de enfer-
medad diseminada (n=735) fue solo de 12
meses. El carcinoma de mama sobrevive mas
tiempo que otros tumores epiteliales, meses
a anos, dependiendo de la respuesta a qui-
mioterapia/hormonoterapia. Las recomenda-
ciones del tratamiento de DPM-C con carci-
noma de mama difiere de otros tipos de
tumores. La quimioterapia con agentes cito-
toxicos y/u hormonas puede ser efectiva. Si
éstos no resuelven los sintomas, el tratamiento
paliativo local debe ser considerado.



MESOTELIOMA PLEURAL

INTRODUCCION

El mesotelioma pleural (MP) es un tumor
derivado de las células mesoteliales. Su inci-
dencia estd aumentando en los ultimos afos
en la mayoria de los paises de Europa o en
Estados Unidos. Peto y cols. calcularon, en
base a las importaciones de asbesto, que en
Europa occidental se producird un pico de
incidencia hacia el ano 2018, y posterior-
mente disminuird, pero las predicciones des-
pués de dicha fecha no estdn firmemente
establecidas®™. En Espafia no existen minas
de amianto y, teniendo en cuenta que las
importaciones de este mineral llegaron a su
maximo en la década de los 70, es proba-
ble que la incidencia de MP se incremente en
los proximos afos. En Barcelona, entre 1983
y 1990, la tasa de mortalidad por 100.000
habitantes fue de 0,83 para varones y de 0,47
para mujeres®.

ETIOPATOGENIA

En la patogenia del MP se han implicado
varios factores®. El asbesto es una familia
mineral cldsicamente relacionada con este
tumor, y se han descrito antecedentes de con-
tacto al mismo hasta en el 80-90% de los
pacientes con MP. Las fibras de asbesto se cla-
sifican en dos grupos mayores: la serpentina,
representada por la crisolita, la mas utilizada,
y cuya carcinogenicidad esta debatida, y los
anfiboles, que incluyen la crocidolita (la mas
carcinogenética), la amosita, antofilita y tre-
molita. Las fibras cortas de asbesto pueden ser
eliminadas por los macrofagos alveolares o
transportadas por el epitelio mucociliar has-
ta la traquea. Sin embargo, las fibras mas lar-
gas no pueden ser fagocitadas, y pueden alcan-
zar la pleura via linfatica, o directamente,
produciendo fibrosis, placas pleurales, derra-
me pleural (DP) o MP. Estas fibras producen
cambios en el DNA, con roturas y delecciones,

pero el mecanismo exacto de produccion de
MP no se conoce. Clasicamente las profesio-
nes mas relacionadas han sido los trabajado-
res en minas de asbesto, en astilleros o en
materiales o fibras aislantes. Sin embargo,
dadas las medidas de proteccion y disminu-
cion de la utilizacion de este material, en los
ultimos anos es mas frecuente en trabajado-
res de la construccion, incluyendo plombistas,
electricistas o carpinteros. El tiempo de laten-
cia suele ser de 40 anos (rango, 15-67 anos).
Sin embargo, no todos los sujetos en contac-
to con el asbesto desarrollan MP, por lo que
debe haber otros factores importantes en ello.

El MP se ha vinculado con el virus SV40,
que induce tumores en hamsters, transforma
en tumorales las células humanas in vitro, y
se ha encontrado en células de MP humano
en algunos paises®, relacionandose etiologica
y pronosticamente con €l. Ademas se ha impli-
cado la radioterapia previa, y el contacto con
erionita, un mineral existente en altas con-
centraciones en una region de Capadocia (Tur-
quia), asi como factores genéticos®.

HISTOLOGIA

El MP es un tumor que produce engrosa-
miento pleural progresivo, frecuentemente en
forma de nodulos o masas pleurales. En su pro-
gresion puede afectar al diafragma, al higa-
do, al pericardio, al pulmon contralateral y a
otras estructuras mediastinicas o abdomina-
les. En series de autopsia se encuentran metas-
tasis en el 30-50 % de los pacientes™. Los prin-
cipales tipos histologicos son epitelial,
sarcomatoso y bifasico o mixto. Las células epi-
teliales frecuentemente son cuboides, y de
tamano uniforme, con un nucleo vesicular. Las
células sarcomatosas son fusiformes, y recuer-
dan otros sarcomas. Los tumores epiteliales
pueden adoptar disposicion papilar, tubular,
tubulopapilar, acordonada y en sabana.
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MANIFESTACIONES CLINICAS
Y RADIOLOGICAS

El MP es mas frecuente en varones entre
40y 70 anos. Suele cursar con dolor toracico
difuso, habitualmente sordo y ocasionalmen-
te pleuritico, que a veces se localiza inicial-
mente en el hombro o abdomen superior. Es
también frecuente la disnea, que en fases pre-
coces es habitualmente secundaria al DP, y
posteriormente es por la restriccion pulmonar
secundaria al engrosamiento pleural severo.
En algunos pacientes puede haber febricula
mantenida. Con la progresion de la enferme-
dad puede afectarse el pericardio, con tapo-
namiento cardiaco, producirse sindrome de
vena cava superior, afectacion pleural bilate-
ral y puede haber pérdida de peso, disnea y
dolor importantes. Los sintomas clinicos de
las metéstasis no son frecuentes. En algunos
pacientes se desarrollan acropaquias o ane-
mia hemolitica Coombs positiva.

Radioldgicamente al principio de la enfer-
medad mas de dos tercios de los pacientes
presentan DP. Cuando progresa se produce
engrosamiento pleural difuso, frecuentemen-
te en forma de masas, con disminucion de
tamafo del hemitorax. La tomografia axial
computarizada (TC) suele mostrar un engro-
samiento pleural nodular con predominio en
las bases, con o sin DP®. En estadios avanza-
dos produce un engrosamiento pleural cir-
cunferencial, que puede invadir las estructu-
ras cercanas como el mediastino o la pared
tordcica. La resonancia magnética nuclear
(RMN) muestra imagenes equivalentes. La
tomografia de emision de positrones (PET)
ofrece menor resolucion espacial pero puede
ser de utilidad en la valoracion de las adeno-
patias mediastinicas.

DIAGNOSTICO

El diagnostico del MP es histologico. La
citologia pleural presenta una sensibilidad de
alrededor de 0,25. La biopsia pleural ciega ofre-
ce habitualmente el diagnostico en menos del
50%, aunque la inmunohistoquimica puede
ser de utilidad®. La toracoscopia presenta una
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sensibilidad superior a 0,9, pero en algunos
pacientes incluso la toracotomia no aporta el
diagndstico, que se demuestra durante la evo-
lucion posterior.

El liquido pleural es un exudado, que en el
50% de los casos tiene glucosa inferior a 50
mg/dl y pH menor de 7,209, En ocasiones
tiene altas concentraciones de hialurato, lo que
se ha propuesto como pardmetro diagndstico
y relacionado con el prondsticot -

ESTADIFICACION

Para conocer la extension del MP habi-
tualmente es util la TC, que puede mostrar
nddulos pulmonares, o la afectacion de la
pared toracica, el diafragma o estructuras abdo-
minales. La RMN presenta mayor utilidad cli-
nica, aunque ofrece mejor informacion que la
TC en la valoracion de la fascia endotoracica
o el diafragma. La PET puede ser util para
visualizar las adenopatias mediastinicas, pero
probablemente sea necesario realizar medias-
tinoscopia si el paciente es considerado can-
didato para el tratamiento quirurgico.

Se han propuesto varios sistemas de esta-
dificacion del MP, algunos de los cuales se
muestran en la tabla 2. El de Sugarbaker? o
el de la UICC han presentado utilidad pronds-
tica en algunos estudios!?.

PRONOSTICO

Los estudios de pronostico estan dificul-
tados por la escasa incidencia de este tumor.
La mediana de supervivencia oscila entre 4 y
10 meses en la mayoria de los estudios, con
una supervivencia al ano del 35%. Los fac-
tores mas frecuentemente relacionados con
la supervivencia son el tipo histoldgico, per-
Sformance status, edad, sexo, pérdida de peso,
dolor toracico, la leucocitosis, o la tromboci-
tosis, En los ultimos anos se han publicado
tres estudios con 337, 204 y 142 pacientes
respectivamente(4!9. En el analisis multiva-
riante predecian una menor supervivencia la
afectacion pleural, una LDH superior a 500
Ul/ml, un performance status bajo, tromboci-
tosis, una histologia no epitelial y una edad
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TABLA 2. Estadificacion del MP

Clasificacion de Sugarbaker revisada (1999)
Estadio Definicion

[ Enfermedad completamente resecada dentro de la cdpsula de la pleura parietal sin ade-
nopatias: pleura ipsilateral, pulmon, pericardio, diafragma, o pared tordcica limitada
a los sitios de biopsia previa

1 Todos los estadios I con margenes de reseccion positivos y/o adenopatias intrapleurales

11 Extension local a la pared tordcica o mediastino: corazon, o a través del diafragma, peri-
toneo o con afectacion ganglionar extrapleural

v Metdstasis a distancia

Clasificacion de la UICC (Union Internationale Contre le Cancer)

T: Tumor primario y extension
Tx: El tumor primario no puede ser valorado
TO: Sin evidencia de tumor primario
T1: Tumor primario limitado a la pleura ipsilateral parietal y/o pleura visceral

T2: El tumor invade cualquiera de las siguientes estructuras: pulmon ipsilateral, fascia endotoraci-
ca, diafragma, pericardio

T3: El tumor invade cualquiera de las siguientes estructuras: musculo de la pared tordcica homola-
teral, costillas, érganos mediastinicos o tejidos

T4: El tumor invade cualquiera de las siguientes estructuras: pleural contralateral o pulmon por exten-
sion directa, peritoneo u 6rganos abdominales por extension directa, tejido cervical
N: Ganglios linfaticos
Nx: Las adenopatias regionales no pueden ser valoradas
NO: Sin metdstasis en ganglios linfaticos regionales
N1: Metastasis en ganglios ipsilaterales broncopulmonares o hiliares
N2: Metastasis en ganglios mediastinicos homolaterales

N3: Metdstasis en mediastino contralateral, mamaria interna, ganglios supraclaviculares o escalenos.

M: Metastasis
Mx: Sin se puede valorar la presencia de metdstasis a distancia
MO: Sin metastasis a distancia
M1: Metéstasis a distancia
Estadiol: ~ T1 NO MO; T2 NO MO
Estadio II. ~ T1 N1 MO; T2 N1 MO
Estadio IIl: T3 NOMO; T3 NI M0O; T1-3 N2 MO
Estadio IV; cualquier T N3 MO; T4 cualquier N MO;  Cualquier T cualquier N M1
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TABLA 2. Estadificacion del MP (continuacion)

Clasificacion del International Mesothelioma Interest Group

T1 Tla Tumor limitado a la pleura parietal ipsilateral, incluyendo la pleura diafragmatica
y mediastinica; no afectacion de la pleura visceral

T1b Tumor afectando a la pleura parietal ipsilateral, incluyendo la pleura mediastinica
y diafragmatica, con escasos focos de tumor afectando a la pleura visceral

T2 Tumor afectando a cada una de las superficies pleurales ipsilaterales (pleura parietal,
mediastinica, diafragmatica y visceral) con al menos una de las siguientes caracteris-
ticas:

Afectacion del musculo diafragmatico
Tumor confluente en la pleura visceral (incluyendo las cisuras), o extension del
tumor de la pleura visceral al parénquima pulmonar subyacente

T3 Describe un tumor localmente avanzado pero potencialmente resecable. Tumor afec-
tando a todas las superficies pleurales ipsilaterales (pleura parietal, mediastinica, dia-
fragmatica y visceral) con al menos alguna de las siguientes caracteristicas:

Afectacion de la fascia endotordcica

Extension a la grasa mediastinica

Focos solitarios, completamente resecables, de tumor extendiéndose a los tejidos
blandos de la pared torécica

Afectacion no transmural del pericardio

T4 Describe un tumor localmente avanzado, técnicamente irresecable. Tumor afectando
todas las superficies pleurales ipsilaterales (parietal, mediastinica, diafragmatica y vis-
ceral) con al menos alguna de las siguientes caracteristicas:

Extension difusa de masas multifocales de tumor en la pared tordcica, con o sin
destruccion costal asociada.

Extension transdiafragmatica directa del tumor al peritoneo

Extension directa del tumor a la pleura contralateral

Extension directa del tumor a uno 0 mas 6rganos mediastinicos.

Extension directa del tumor a la columna

Tumor extendiéndose a través de la superficie interna del pericardio con o sin derra-
me pericardico, o tumor afectando al miocardio.

N: Ganglios linfaticos

NX: Los ganglios regionales no pueden ser valorados

NO: Sin metéstasis ganglionares regionales

N1: Metastasis a los ganglios broncopulmonares o hiliares ipsilaterales

N2: Metastasis a los ganglios subcarinales o mediastinicos ipsilaterales, incluyendo los ganglios de la
mamaria interna ipsilateral

N3: Metastasis a los ganglios mediastinicos contralaterales, de la mamaria interna contralateral, o
supraclaviculares ipsilaterales o contralaterales.
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TABLA 2. Estadificacion del MP (continuacion)

M: Metastasis

MO: Sin metastasis a distancia

M1: Metastasis a distancia presentes

Estadio I:
la T1aNOMO
Ib T1bNOMO
Estadio II: T2NOMO
Estadio III: Cualquier T3MO
Cualquier N1MO
Cualquier N2MO
Estadio IV: Cualquier T4
Cualquier N3
Cualquier M1

Clasificacion del International Mesothelioma Interest Group

MX: La presencia de metdstasis a distancia no puede ser valorada

superior a 75 anos para el primero de los estu-
dios, un performance status bajo, leucocitosis,
histologia probable/posible de MP, el sexo
masculino y el subtipo sarcomatoso en el
segundo y la histologia no epitelial, anemia,
trombocitosis, leucocitosis, un peor perfor-
mance status, sexo masculino, mayor edad,
la pérdida de peso, y el dolor tordcico en el
tercero.

TRATAMIENTO

En el tratamiento del MP se han probado
numerosas opciones. Recientemente la British
Thoracic Society ha elaborado unas guias sobre
su manejot.

Cirugia

Se ha utilizado la pleurectomia/decortica-
cion, neumonectomia 0 neumonectomia extra-
pleural. La neumonectomia extrapleural inclu-
ye la reseccion del pulmon, la pleura parietal,
adenopatias mediastinicas, pericardio y dia-
fragma ipsilateral. Los defectos pericardico y
frénico son habitualmente reconstruidos con

parches, para evitar herniaciones. Su mortali-
dad operatoria oscila entre el 3 y el 30%,
dependiendo de la experiencia del equipo qui-
rurgico. No existe ningun estudio aleatoriza-
do para conocer si la cirugia incrementa la
supervivencia, pero los estudios publicados no
apoyan esta teoria. En el momento actual la
cirugia probablemente solo deba contemplar-
se en el seno de un tratamiento multimodal.

Radioterapia

El MP es un tumor radiosensible y algunos
estudios han encontrado un 15-21 % de pacien-
tes con disminucion de la masa tumoral (res-
puesta parcial), pero no se ha demostrado util
en prolongar la supervivencia®®. La mayoria de
los estudios precisan 50 Gy, necesarios para
irradiar la superficie pleural completa, inclu-
yendo el diafragma y el mediastino, por lo que
su utilizacion esta limitada por la intolerancia a
la radiacion de los organos adyacentes.

La radioterapia ha demostrado utilidad en
la prevencion de la invasion de la pared tora-
cica en los sitios de incision de estudios diag-
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nosticos invasivos. Boutin“® realizo un estu-
dio aleatorizado controlado con 20 pacientes
a los que aplico 21 Gy (3 Gy x 7 dias) en las
zonas de puncion, y otros 20 pacientes con-
trol, sin tratamiento. La radioterapia se aplico
alos 10-15 dias de la realizacion de la tora-
coscopia. En 8 de los 20 pacientes del grupo
control y ninguno del grupo tratado se de-
sarrollo infiltracion tumoral. Se ha utilizado
también para el control del dolor y de las
masas que afectan a la pared tordcica, con
mejoria en la mitad de los pacientes.

Quimioterapia

Uno de los tratamientos sobre los que mas
se ha investigado es la quimioterapia. Recien-
temente se ha publicado una revision sobre el
tema©®. Con las antraciclinas, se ha obtenido
una respuesta entre el 3y el 26 %, destacan-
do la detorrubicina. Con los derivados del pla-
tino la respuesta suele ser inferior al 15%, si
bien en un estudio con cisplatino a dosis ele-
vadas (80 mg/m? semanalmente durante 6
semanas), se obtuvo una respuesta parcial en
el 36 % de los pacientes. Los inhibidores de la
topoisomerasa I, los taxanos, y los alcaloides
de la vinca no presentan mejores resultados.
Entre los agentes alquilantes la ciclofosfami-
da y la ifosfamida presentan respuestas varia-
bles entre menos del 5% vy cerca del 25%, en
diferentes estudios. Uno de los grupos mas
prometedores son los antifolatos. Con meto-
trexato se ha obtenido respuesta en el 37 %
de pacientes en un estudio, y son también pro-
metedores nuevos farmacos como el peme-
trexed y raltitrexed.

En general, la quimioterapia combinada
no parece ser claramente mejor que un solo
agente. La mayoria incorporan un antibioti-
co antitumoral con una antraciclina o un deri-
vado del platino. La respuesta suele oscilar
entre el 20 y 30% . Los mejores resultados se
han obtenido con la combinacion de cisplati-
no y gemcitabina (respuesta, 48 %), aunque
los datos no se han confirmado en estudios
posteriores®! o doxorrubicina, cisplatino, ble-
omicina y mitomicina C (respuesta, 44 %). Son
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prometedores los estudios con pemetrexed
y cisplatino o raltitrexed y oxaliplatino, pen-
dientes de los resultados finales.

Se ha intentado también la utilizacion de
quimioterapia intrapleural, principalmente con
derivados del platino y en ocasiones con hiper-
termia, para aumentar la concentracion tisu-
lar. Sus inconvenientes son que se precisa un
espacio pleural patente, por lo que se suele
aplicar en pacientes con estadios tempranos,
y la escasa penetracion del quimioterdpico
(pocos milimetros).

Nuevos tratamientos

Se han probado otros tratamientos, que
abren lineas de investigacion para los proxi-
mos afos. Los principales son:

- Inmunoterapia. Las c€lulas del MP indu-
cen una disminucion de la respuesta inmune
celular y humoral, produciendo un estado de
“tolerancia” hacia el tumor, que podria ser ven-
cido por niveles elevados de ciertas citocinas
proinflamatorias. Se han probado el interfe-
ron (IFN)-a2a subcutaneo, el IFN-a2b intra-
muscular, el IFN-f subcutaneo, el IFN-y intra-
pleural, o la interleucina (IL)-2 intrapleural,
obteniéndose los mejores resultados con los
dos ultimos.

- Terapia fotodindmica. Se basa en la admi-
nistracion sistémica de fotosensibilizadores
que localizan las células neoplasicas y produ-
cen radicales toxicos de oxigeno cuando son
activados por una luz de una particular longi-
tud de onda. Se ha utilizado como terapia adyu-
vante del tratamiento quirdrgico en pacientes
con baja masa tumoral, sin resultado.

- Terapia génica. Se han probado varios
tipos, aungue sus resultados no son aplicables
por el momento. Los principales son:

* Quimioterapia molecular. Se basa en la
utilizacion de genes suicidas. Utiliza el trans-
porte de DNA con vectores virales o no vira-
les. Un ejemplo es el gen herpes simplex timi-
din-cinasa (HSVtk). Transfiriendo este gen a
una célula tumoral infectandola con un ade-
novirus que lo contenga, se puede transfor-
mar la célula en un herpes virus-like, y per-



mitir su destruccion con ganciclovir. Este efec-
to fue estudiado en cultivos celulares y mode-
los animales y, dada su escasa toxicidad,
comenzo a ser probado en humanos.

* Interferencia autocrina/paracrina. El obje-
tivo es interferir con la produccion de factores
de crecimiento tumorales. Se han realizado
estudios in vivo e in vitro con el factor de cre-
cimiento derivado de las plaquetas, el factor
de crecimiento transformante-f, y el factor de
crecimiento insulina-like.

* Inmunopotenciacion genética. Se ha inves-
tigado la posibilidad de aumentar la respues-
ta inmune antitumoral del individuo median-
te terapia génica, y para ello se han intentado
diversos mecanismos.

* Otros tratamientos. Incluyen inhibidores
de la angiogénesis, el bevacizumab, la talido-
mida o el ZD 1839.

Tratamiento multimodal

Se han utilizado combinaciones de nume-
rosas terapias en pacientes con MP. En algu-
nos estudios se resumen retrospectivamente
los tratamientos empleados durante muchos
anos a un gran numero de pacientes, con dife-
rentes pautas, por lo que la interpretacion de
los resultados es dificil:

1. La combinacion de radio y quimiotera-
pia no prolonga la supervivencia.

2. En cuanto a la cirugia y radioterapia,
tampoco ha mostrado ser de beneficio.

3. Existen numerosos estudios con qui-
mioterapia e inmunoterapia. Se han realizado
algunos ensayos, la mayoria con derivados del
platino o antraciclinas e IFN-o.. Las respuestas
parciales oscilan entre 5y el 50%.

4. Respecto a la cirugia y quimioterapia, pue-
de que la supervivencia sea ligeramente supe-
rior a otras modalidades, pero no suficiente-
mente para justificar su utilizacion rutinaria.

5. Los estudios que combinan cirugia, qui-
mioterapia e inmunoterapia no han mostrado
beneficios.

6. Algunas publicaciones no muestran
beneficio con la combinacion de cirugia, qui-
mioterapia y radioterapia. En los ultimos anos

DERRAMES PLEURALES MALIGNOS. MESOTELIOMA PLEURAL

Sugarbaker y cols.¢? han publicado a 183
pacientes con un tratamiento que combina la
neumonectomia extrapleural, la radioterapia
y la quimioterapia. Se seleccionan pacientes
sin comorbilidad significativa cardiaca, renal
o hepdtica, y con un estado funcional ade-
cuado. El estudio de extension se realiza con
TC, RMN y ecocardiograma. Se excluyen los
pacientes con afectacion de la pared toraci-
ca, del hemitérax contralateral, mediastinica
o transdiafragmadtica. El indice de Karnofsky
debe ser superior a 70, la PaO, superior a 65
mm Hg y la PaCO; inferior a 45 mm Hg, el
FEV1 calculado postoperatorio superiora 1 L
y la fraccion de eyeccion del ventriculo izquier-
do mayor del 45%. A las 4-6 semanas de la
cirugia realizan tratamiento con radiotera-
pia y quimioterapia. Durante los anos en que
se ha aplicado este protocolo, se han utiliza-
do varias pautas. Previamente a 1985 se uti-
lizaba doxorrubicina y ciclofosfamida, en 1985
se afadio cisplatino, y desde 1994 la qui-
mioterapia incluye 2 ciclos de carboplatino y
paclitaxel, radioterapia mientras se continua
con paclitaxel semanal y otros 2 ciclos de car-
boplatino y paclitaxel. Mas recientemente se
ha modificado la pauta, incluyendo gemcita-
bina con cisplatino o carboplatino. Las dosis
de radioterapia son 30 Gy en el hemitorax y
40 Gy en el mediastino, con 14 Gy adiciona-
les si en la cirugia los margenes estan micros-
copicamente afectos o se demuestran ade-
nopatias mediastinicas tumorales.

Siete pacientes fallecieron en el postope-
ratorio. De los 176 restantes, la mediana de
supervivencia fue de 19 meses, el 38% sobre-
vivian a los 2 anosy el 15% a los 5 afos. Los
autores proponen un sistema de estadificacion
con valor pronostico. En el grupo mas favo-
rable de pacientes con histologia epitelial, mar-
genes de reseccion libres de tumor y sin afec-
tacion tumoral de las adenopatias mediastinica
(31 pacientes), la mediana de supervivencia
fueron 51 meses, con una supervivencia a 2
anos del 68% y a 5 afnos del 46% . Sin embar-
go, teniendo en cuenta el mejor prondstico
intrinseco que tienen estos pacientes, se pre-
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cisaria que un ensayo clinico aleatorizado con-
firmara los resultados previamente a su reco-
mendacion sistematica.

Tratamiento paliativo

~ Control del derrame pleural. La mayoria
de los pacientes con MP presentan DP en esta-
dios precoces de la enfermedad, y frecuente-
mente es necesaria la realizacion de pleuro-
desis. Aunque se han estudiado diversos
agentes, como el [FN-alfa, IFN-beta, IL-2, tetra-
ciclinas o quimioterdpicos, el més efectivo
parece ser el talco (eficacia superior al 80%).
En pacientes con ineficacia de la pleurode-
sis, una opcion es el catéter de derivacion pleu-
ro-peritoneal. Los inconvenientes son que
requiere de la colaboracion del paciente para
bombear el liquido, y su obstruccion por fibri-
naen el 25% de los pacientes.

~ Tratamiento del dolor. Habitualmente
se realiza con opidceos, y pueden ayudar los
antidepresivos. La radioterapia, -20-40 Gy
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fraccionados-, 1o mejora en mas del 50% de
los pacientes cuando se debe a extension
directa del tumor a la pared toracica, aunque
frecuentemente recurre en pocos meses. No
es efectiva para el dolor por compresion de
los nervios intercostales por retraccion de
la pared tordcica, en cuyo caso incluso pue-
de aumentar el dolor por la fibrosis postra-
diacion. Otra posibilidad es la cordotomia cer-
vical percuténea, en la que se interrumpe el
tracto espinotaldmico a nivel de C1/2 utili-
zando un electrodo de termocoagulacion, con
lo que se produce pérdida de la sensacion
dolorosa contralateral por debajo del nivel de
la lesion.

- Tratamiento de la disnea. Si esta pro-
ducida por el DP, su tratamiento es el referi-
do anteriormente. En fases mas avanzadas
puede ser secundaria a la afectacion pulmo-
nar o del mediastino, en cuyo caso pueden
ser de utilidad la oxigenoterapia y los opia-
Ceos.



AFECTACION PLEURAL EN LOS LINFOMAS

INTRODUCCION

La pleura puede verse afectada de forma
directa o indirecta en los procesos linfoproli-
ferativos, ser una manifestacion aislada o dar-
se en el contexto de una afectacion multisis-
témica, ganglionar o extranodal. El 12% de
los derrames pleurales malignos en EE.UU.
son debidos a linfomas y de estos el 12% son
secundarios a la enfermedad de Hodgkin-2.
Los linfomas, incluyendo la enfermedad de
Hodgkin, son la tercera causa directa de derra-
mes pleurales malignos®. Vietra y Craver revi-
saron las radiografias de torax de 355 pacien-
tes con enfermedad de Hodgkin y describieron
que el 16% presentaban derrame pleural. Sin
embargo, en las necropsias observaron que
casiun 30% de los casos presentaban afecta-
cion de la pleura parietal. Los pacientes con
enfermedad de Hodgkin, que presentaban
derrame pleural, casi invariablemente tenian
afectacion de los ganglios linfaticos intrato-
racicos, en ocasiones sin afectacion micros-
copica pleural. Alrededor de dos tercios de los
derrames pleurales asociados a linfomas son
quilotérax.

MECANISMOS POR LOS QUE LOS LINFOMAS
PUEDEN ORIGINAR DERRAME PLEURAL

Es conocido que las neoplasias pueden ori-
ginar derrame pleural por diferentes meca-
nismos fisiopatoldgicos®; los linfomas pueden
producir acaimulo de liquido pleural por cada
uno de esos mecanismos, pero los mas fre-
cuentemente implicados son: a) afectacion de
los ganglios linfaticos hiliares y mediastinicos
con disminucion del drenaje linfatico; b) inte-
rrupcion del conducto toracico y generacion
de un quilotorax; ¢) afectacion pleural directa
con incremento de la permeabilidad pleural;
y d) metdstasis pleurales con obstruccion de
los vasos linfaticos pleurales y disminucion del
aclaramiento linfético.

En los linfomas se puede producir una dis-
minucion de la aclaracion de proteinas desde
el espacio pleural y secundariamente un derra-
me pleural por dos mecanismos principales:
uno se produce por obstruccion de los esto-
mas linfaticos de la pleura parietal por don-
de las proteinas abandonan el espacio pleural.
Un segundo mecanismo por afectacion direc-
ta de los ganglios linfaticos hiliares y medias-
tinicos hacia donde drenan los vasos linfati-
cos de la pleura parietal; esta obstruccion
ganglionar veria disminuido el aclaramiento
linfatico de proteinas desde el espacio pleural.

RADIOLOGIA TORACICA

La radiologia de torax a veces no es muy
sensible para determinar la presencia de liqui-
do pleural o valorar la afectacion pleural direc-
ta. En series de quilotérax u otro tipo de derra-
mes debidos a linfomas la afectacion de los
ganglios hiliares o mediastinicos oscil6 entre
23y 71%. La tomografia axial computariza-
da se ha mostrado mas sensible para detectar
la presencia de derrame pleural y afectacion
pleural directa®.

DIAGNOSTICO

Los derrames pleurales presentes en los
linfomas suelen ser derrames de tipo exuda-
tivo®. No obstante, es posible encontrar tra-
sudados en estos pacientes. Los linfomas son
la causa mas frecuente de quilotorax, el 75 %
de los quilotérax no traumaticos.

La citologia del liquido pleural tiene una
sensibilidad para el diagnostico de malignidad
cercano al 70%, que asciende al 81 % al aso-
ciarla con biopsia pleural®®. En general, el
diagndstico citoldgico es altamente rentable
en los pacientes con linfomas. No obstante su
rentabilidad varia con los diferentes tipos de
procesos. Resulta diagnostica en el 25% de los
linfomas tipo Hodgkin, es positiva en el 75%
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de los linfomas histiociticos difusos y alcan-
za el 100% en determinados linfomas no
Hodgkin y derrames linfomatosos primarios.
La rentabilidad puede incrementarse con la
realizacion de biopsia pleural, bien a ciegas
0 por pleuroscopia, y con la utilizacion de téc-
nicas de inmunohistoquimica complementa-
rias. Estas ultimas son de gran utilidad en el
diagnostico diferencial entre linfomas de bajo
grado y fenomenos de linfocitosis reactivas.
Si el derrame presenta un aspecto lecho-
so, altamente sugerente de quilotorax, debe-
rd realizarse un estudio bioquimico de lipidos
en liquido pleural. Si el centrifugado del liqui-
do es turbio deberd determinarse la cifra de
triglicéridos, resultard positivo para quilotérax
una cifra de triglicéridos mayor de110 mg/dL,
se descartard con cifras menores de 50 mg/dL
y si nos encontramos entre 50 mg/dLy 110
mg/dL debera realizarse electroforesis del liqui-
do pleural para estudio de lipoproteinas®.

AFECTACION PLEURAL EN LA
ENFERMEDAD DE HODGKIN

La afectacion tordcica en la enfermedad
de Hodgkin puede presentarse en forma de
infiltrados neumonicos, nédulos parenquima-
tosos, afectacion ganglionar hiliar o mediasti-
nica y afectacion pleural. La presencia de derra-
mes pleurales en esta entidad suele asociarse
habitualmente a la presencia de grandes con-
glomerados ganglionares, hiliares o mediasti-
nicos, que obstruyen el drenaje linfatico o a
antecedentes de radioterapia sobre el hilio pul-
monar. La presencia de derrame no necesa-
riamente implicaré la afectacion pleural direc-
ta por el linfoma. Casi un tercio de los
pacientes con enfermedad de Hodgkin con
afectacion tordcica tienen derrame pleural y
de éstos solo un tercio presentan hallazgos
citologicos en liquido pleural que confirman o
hacen sospechar un linfoma tipo Hodgkin. La
variante esclerosis nodular es la mds asocia-
da a la presencia de derrame.

Puede encontrarse la presencia de las clé-
sicas células binucleadas de Reed-Sternberg o
sus variantes mononucleadas o hipernuclea-
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das, junto con células lacunares acompanadas
de linfocitos pequenos, células plasmaticas,
eosinofilos, neutrofilos y células mesoteliales
reactivast!). En ausencia de células de Reed-
Sternberg la enfermedad de Hodgkin debe ser
diferenciada de los linfomas no Hodgkin (lin-
fomas de células T o de c€lulas grandes). Debe-
remos también diferenciar estas células de
células mesoteliales reactivas, neoplasias epi-
teliales, sobre todo adenocarcinomas, y mega-
cariocitos. Los antigenos CD 30 y CD15 son
sensibles, pero no especificos de las células de
Reed-Sternberg. No muestran expresion de
antigeno leucocitario comun (LCA) y habi-
tualmente son negativas para marcadores By
T. La falta de expresion de queratinas ayuda
a diferenciarlas de carcinomas y mesotelio.

AFECTACION PLEURAL EN LOS LINFOMAS
NO HODGKIN

La afectacion pleural en los linfomas no
Hodgkin es diferente en frecuencia y forma de
presentacion en pacientes con infeccion VIH
0 en seronegativos. En pacientes VIH, se aso-
cian frecuentemente a presencia de derrame
pleural”, observandose en un 44 % en radio-
logia convencional y en un 64 % en la TAC tora-
cica; suelen presentar caracteristicas bioqui-
micas de exudados, con bajos niveles de
glucosa en casi la mitad de los casos; y, a dife-
rencia del pobre rendimiento de la citologia
en otros pacientes con linfoma, tanto la cito-
logia como la biopsia pleural suelen presentar
una alta rentabilidad diagnostica, 75y 100% .

En pacientes seronegativos, por el con-
trario, la presencia de derrame pleural sue-
le ser mas rara con una incidencia algo supe-
rior al 20% ®9; se da en el contexto de una
enfermedad tumoral extendida y principal-
mente asociada a afectacion mediastinica.
Suelen ser derrames de tipo exudativo aun-
que también pueden observarse quilotorax
y, en algunas ocasiones, trasudados. La tora-
cocentesis tiene un excelente rendimiento
diagnostico; suele ser diagnostica en un alto
porcentaje de casos de linfomas no Hodgkin
(60-90 %), siendo en algunas series hasta del
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100% el rendimiento diagnostico se puede
aumentar con estudios de biopsia pleural e
inmunohistoquimicat%!".

Los linfomas no Hodgkin en pacientes VIH
podrian dividirse en dos categorias. Una de
¢stas son los linfomas tipo Burkitt, que se pre-
sentan en fases mas tempranas de la infec-
cion, en pacientes con menor grado de inmu-
nodeficiencia y podria considerarse una
manifestacion primaria de SIDA. Suelen impli-
car afectacion ganglionar, de medula dsea y
musculo esquelético. Es un linfoma de células
B con expresion de CD10 y una tasa de pro-
liferacion (Ki-67) cercana al 100%. Casi el
100% presentan reordenamiento en el pro-
tooncogén c-myc, dos tercios presentan muta-
ciones en el gen p53, un tercio manifiestan el
virus de Epstein-Barr y no muestra reordena-
miento del gen bcl-6012.

La otra categoria corresponde a los linfo-
mas inmunoblasticos (linfomas de células gran-
des de patron inmunoblastico), que se dan en
pacientes con mayor edad, estadios mas avan-
zados de la infeccion VIH y estos linfomas se-
rian una manifestacion secundaria de SIDA.
Tienen una afectacion extranodal y de orga-
nos solidos, casi el 100% presentan virus de
Epstein-Barr y solo el 25% tienen el protoon-
cogén c-myc y presentan reordenamiento del
gen bcl-6 en el 20% de los casos!?. Los lin-
fomas de células grandes de pacientes VIH pre-
sentan mayor similitud con linfomas inmu-
noblasticos que con los de tipo Burkitt.

La presencia de derrame pleural en pacien-
tes con otros linfomas no Hodgkin en el
momento del diagnostico, tratados con pau-
tas de quimioterapia actuales y agresivas, no
comporta peor prondstico, peor respuesta al
tratamiento y menor supervivencia, que aque-
llos pacientes con un mismo tipo de linfomas
no Hodgkin y sin derrame. Algunos estudios
refieren un peor prondstico por la presencia
de derrame pleural en el momento del diag-
nostico pero estas afirmaciones estan basadas
en estudios observacionales de escaso nume-
ro de casos®89.13.14: estudios mas recientes de
casos-control no sustentan esta afirmaciont".

DERRAME LINFOMATOSO PRIMARIO

Son linfomas no Hodgkin con afectacion
pleural directa y sin afectacion de organo soli-
do o ganglionar demostrable. Son histoldgi-
camente linfomas de alto grado, con inmu-
nofenotipo indeterminado (null o células no
B, no T), genotipo de células B y generalmen-
te con pobre pronostico!?. Fue originalmen-
te descrito en pacientes con SIDA avanzado y
afectacion aislada de cavidades serosas!®'®y
asociado a virus de Epstein-Barr y herpersvi-
rus humano tipo 820, No obstante, también
se ha descrito en pacientes seronegativos!>2!-
29y en receptores de trasplante de organo soli-
do®+25, Parece que la inmunosupresion de
estos pacientes y la infeccion por los referidos
virus juegan un papel patogeno en el desarrollo
de este tipo de linfoma>19. Estos virus pre-
sentan la capacidad de inducir infeccion laten-
te en linfocitos de sangre periférica, inmorta-
lizar linfocitos in vitro y desarrollar linfomas
malignos?6-27.

Se han descrito casi exclusivamente en
varones, existiendo algun caso aislado en muje-
res?$29. La edad de presentacion es mds baja
en pacientes con infeccion VIH que en los sero-
negativos (42 anos frente a 81 afnos)(153%31.

El diagnostico se realiza por citologia del
liquido o biopsia pleurales. Citologicamente,
aunque heterogéneas, son células grandes con
nucleos pleomorficos, uno o mas nucléolos
prominentes y una moderada cantidad de
citoplasma basofilo. Presentan caracteristicas
de células intermedias entre linfomas inmu-
noblastico y anaplasico de células grandes.
Suelen tener un fenotipo indeterminado (CD-
45RB +, antigenos de células By células T nega-
tivos) y genotipicamente son células B. Es habi-
tual encontrar secuencias de DNA de virus de
Epstein-Barr o herpesvirus humano tipo 819,
tanto en células tumorales recogidas en liquido
pleural como en tejidos.

Debe realizarse un diagnostico diferencial
con otros procesos linfoproliferativos, espe-
cialmente linfomas no Hodgkin, que pueden
afectar a las serosas, bien de forma aislada o
bien en el contexto de un proceso extendido
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con afectacion nodal y/o extranodal. No todos
los linfomas localizados en serosas corporales
son derrames linfomatosos primarios de cavi-
dades. Asimismo, tampoco la presencia o
ausencia de enfermedad fuera de las cavida-
des corporales puede ser utilizada como cri-
terio diferenciador entre derrame linfomato-
so pleural y linfomas tipo Burkitt, que se
presentan con derrames pleurales primarios
o secundarios®, u otros tipos de linfomas no
Hodgkin. Para diferenciar estas entidades
deben valorarse todos los datos, incluyendo
citomorfologia de las células tumorales, pre-
sencia o ausencia de secuencias de DNA vira-
les y datos genéticos, no hay alteracion en c-
myc. bel-2, bel-6, ras ni p5319. La existencia de
un inmunofenotipo indeterminado y la cons-
tante presencia conjunta de los virus de
Epstein-Barr y herpesvirus humano tipo 8,
favorece la diferenciacion hacia el derrame lin-
fomatoso primario.

Estos linfomas suelen presentar mal pro-
nostico y escasa tasa de respuesta a la qui-
mioterapia, estando la supervivencia media
entre 2 y 5 meses!>!?, en parte favorecido por
la adicional situacion de infeccion VIH avan-
zada.

AFECTACION PLEURAL EN LOS PROCESOS

LINFOPROLIFERATIVOS POSTRASPLANTE
Se trata de sindromes linfoproliferativos en

pacientes receptores de un trasplante de orga-
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no solido o médula 6sea, habitualmente aso-
ciado a infeccion por virus de Epstein-Barr,
mayoritariamente presentados como afecta-
cion de ganglios linfaticos o sitios extranoda-
les, junto a la afectacion de serosas®!32). Pue-
den existir sindromes primarios, caracterizados
por afectacion aislada pleural en pacientes pos-
trasplantados y con el proceso linfoproliferati-
vo aislado en pleura, y sindromes secundarios,
con presencia de derrame pleural asociado a
afectacion de organos solidos extranodales. Se
clasifican en variantes: polimorfa, con mejor
pronostico y tendencia a la remision esponta-
nea tras la disminucion de la inmunosupresion,;
monomorfa, con peor pronostico y menor ten-
dencia a la regresion; o intermedia.
Deberemos diferenciarlos de derrames pleu-
rales asociados a linfomas Hodgkin, linfomas
no Hodgkin o derrames linfomatosos prima-
rios?+2%. Se encuentran relacionados con €l tra-
tamiento inmunosupresor que reciben estos
pacientes y pueden remitir al disminuir dicho
tratamiento. La infeccion por el virus de Eps-
tein-Barr puede favorecer, junto con la inmu-
nosupresion del tratamiento para evitar el recha-
zo de 6rganos, la aparicion de estos procesos.
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DERRAMES PLEURALES PARAMALIGNOS

INTRODUCCION

Se denomina derrame paramaligno a aquel
que es debido a un proceso tumoral pero sin
que éste afecte directamente a la pleura. En
los derrames paramalignos no se pueden
demostrar células tumorales ni en el liquido
ni en el tejido pleural.

CONCEPTO, ETIOLOGIA E INCIDENCIA

El derrame pleural se produce tras un des-
equilibrio fisiopatologico entre la formacion
y reabsorcion del liquido en la pleural. La cau-
sa de dicho desequilibrio suele encontrarse
en el pulmon y/o en la pleura, pero también
puede ser por una causa extrapulmonar o
incluso debido a enfermedades sistémicas
diseminadas. El derrame pleural maligno es
probablemente la causa mas frecuente de exu-
dado en pacientes por encima de los 60 anos.
El diagnostico se realizard localizando células
malignas en el liquido pleural pero, sin embar-
go, en algunos casos, el derrame se asocia a
enfermedad maligna, pero no se pueden
demostrar dichas c€lulas en el derrame ni en
el tejido pleural. A estos derrames se les deno-
mina paramalignos, y son aquellos que son
debidos a un proceso tumoral pero sin que
¢éste afecte directamente a la pleura?. Las
causas mas frecuentes de derrames parama-
lignos las podemos observar en la tabla 3,
y podriamos agruparlas en aquellas produci-
das por efecto directo del tumor, aquellas deri-
vadas del efecto sistémico del mismo, y las
que resultan de los efectos adversos de la tera-
pia utilizada®4.

Aunque cualquier cancer de nuestra eco-
nomia puede metastatizar en la pleura es, en
las diversas series revisadas en la literatura, el
cancer de pulmon el que mas frecuentemen-
te la invade produciendo tanto derrames malig-
nos como paramalignos. La estirpe histologi-
ca que con mayor frecuencia se encuentra

relacionada con los derrames paramalignos es
el adenocarcinoma de pulmon, seguido del
carcinoma epidermoide®. El carcinoma de
mama seria el segundo en incidencia (aunque
en algunas series excede al de pulmon), encon-
trandose ya con menor frecuencia el cancer
de ovario y el géstrico. Los linfomas producen
derrame en el 10% y son la primera causa de
quilotorax®#.

El diagndstico etiologico mas frecuente de
los derrames exudados son las neoplasias, la
tuberculosis y los derrames paraneumonicos,
dependiendo su frecuencia de la ubicacion geo-
grafica y del ambito de estudio. La presentacion
de un derrame paramaligno no es infrecuente
en un servicio de neumologia, encontrandose
su prevalencia entre un 12 aun 30% como se
demuestra en las diferentes series que analizan
la etiologia de los derrames pleurales, tanto
nacionales como internacionales®'?.

APROXIMACION DIAGNOSTICA

Tanto los sintomas como la semiologia del
derrame pleural paramaligno no difieren de la
encontrada para otras causas de derrame, ana-
diéndose las propias de las patologias que lo
han producido tanto a nivel pulmonar como
extrapulmonar®. El estudio de los pacientes
con derrame pleural precisa de la realizacion
de una serie de pruebas diagnosticas, que no
son diferentes en los derrames paramalignos,
y que pueden incluir desde una toracocente-
sis hasta una toracoscopia. La seleccion de las
pruebas a realizar y su interpretacion guarda
una relacion estrecha con la probabilidad pre-
prueba de las diversas enfermedades produc-
toras!?.

La apariencia del liquido pleural en el derra-
me paramaligno varia desde un fluido seroso
hasta uno purulento, pasando por uno san-
guinolento, lechoso, turbio e incluso claro. Este
liquido puede ser un trasudado (obstruccion
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TABLA 3. Causas de derrames
pleurales paramalignos

Causa

Efecto local del tumor:
Obstruccion linfatica
Obstruccion bronquial con neumonia
Obstruccion bronquial con atelectasia
Pulmon atrapado
Quilotorax
Sindrome de vena cava superior

Efecto sistémico del tumor
Embolismo pulmonar
Hipoalbuminemia

Complicaciones por la terapia utilizada

Terapia radiactiva
Temprana
Tardia

Quimioterapia

Modificado de Anthony VB et al.®

bronquial con atelectasia, embolismo pulmo-
nar, pulmon atrapado, sindrome de la presion
oncotica baja, sindrome de vena cava supe-
rior, y neumonia con el consiguiente derrame
paraneumonico posterior) o un exudado en
donde el recuento de eritrocitos y leucocitos
es mas bajo y la concentracion de glucosa y el
pH mayor que en el derrame maligno. Sin olvi-
dar su caracteristica principal que es la nega-
tividad tanto de la citologia del liquido, como
de la biopsia para células malignas®'#.

CAUSAS DE DERRAMES PLEURALES
PARAMALIGNOS

1. Obstruccion bronquial: la obstruccion de
un bronquio puede producir un derrame pleu-
ral debido, bien a una neumonia o a un colap-
so pulmonar. Cuando una neoplasia obstruye
un bronquio principal o uno lobar, el pulmoén
distal a la obstruccion se colapsa, por lo que
el pulmon no atelectasiado debe expandirse,
o el hemitorax ipsilateral contraerse para com-
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pensar la pérdida de volumen. De lo anterior
resulta una mayor presion negativa en el espa-
cio pleural lo que causard derrame®. La cau-
sa mas frecuente de obstruccion bronquial se
produce por el carcinoma epidermoide®.

2. Deterioro del drengje linfdtico: es uno de
los principales mecanismos responsables de la
persistencia del derrame pleural. El bloqueo
linfatico puede producirse en la misma zona
subpleural o en el mediastino, comprometiendo
la reabsorcion del liquido. Es la principal cau-
sa de derrame tumoral®. En condiciones nor-
males los linfaticos son imprescindibles para
eliminar el liquido pleural. El drenaje se pro-
duce a través de unas conexiones (estomas)
entre el espacio pleural y la luz de los linfaticos
de la pleura parietal. Estos estomas se locali-
zan en el mediastino bajo, en los espacios inter-
costales de la zona baja del térax y en la super-
ficie diafragmatica®. Estan conectados con los
plexos linfaticos submesoteliales. Otra cadena
de estomas se encuentra hendida a lo largo de
la pleura mediastinica. Los linfaticos del espa-
cio pleural drenan a los ganglios mediastinicos
anteriores, medios y posteriores, asi como a
los linfaticos intercostales y esternales®. Por
lo tanto, cualquier deterioro en algun punto de
la cadena linfatica puede interferir con el dre-
naje del liquido produciendo derrame.

Un aspecto especial de afectacion linfatica,
es la rotura del conducto tordcico que produ-
ce la entrada del quilo en el espacio pleural,
generalmente en el hemitérax derecho, aun-
que puede aparecer en el izquierdo®. En
ausencia de traumatismo el quilotorax en la
mayoria de los casos es debido a afectacion
por enfermedad maligna, usualmente el linfo-
ma (75 %), que ademas puede ser la primera
manifestacion de la enfermedad linfomatosa.
Incluso se ha comunicado la aparicion de qui-
lotérax como complicacion tardia de irradia-
cion toracica como tratamiento antitumoral®.

3. Sindrome de vena cava superior: en los
paises industrializados la obstruccion de la
vena cava es debida a enfermedad maligna en
el 90% de los casos!'”, y produce derrame
pleural por el aumento de la presion venosa
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sistémica, siendo el liquido un trasudado con
predominio mononuclear®. La formacion del
liquido se atribuye al goteo del mismo fuera
de los linfaticos entrando asi en la cavidad pleu-
ral por reduccion de la absorcion. Habitual-
mente ha sido considerada como una emet-
gencia oncologica, aunque casi la mitad
presentaban sintomas durante los quince dias
previos y el 29% en los siete dias anteriores
al diagndstico!'”.

4. Pulmon atrapado: 1a formacion de una
piel fibrosa sobre la pleura visceral como res-
puesta a una inflamacion pleural puede impe-
dir la expansion pulmonar, y es lo que se deno-
mina pulmon atrapado?. La presion pleural
se hace mas negativa incrementando la for-
macion de liquido y disminuyendo su absor-
cion produciendo asi un derrame cronico. La
inflamacion inicial es producida generalmen-
te por un neumonia o un hemotorax, pero tam-
bién puede ser formada por un neumotorax,
tras cirugia toracica, uremia y enfermedades
del coldgeno®. El pulmoén atrapado general-
mente es asintomatico, aunque puede pre-
sentar una ligera disnea, ademas de fiebre y
dolor toracico en el pasado. Una caracteristi-
ca del derrame pleural, secundario a un pul-
mon atrapado, es que la cantidad de liquido
es casi constante?, incluso tras realizar tora-
cocentesis, y generalmente es un exudado bor-
derline. El diagnostico pasa por demostrar el
engrosamiento de la pleura, pero generalmente
requiere (en pacientes sintomaticos) la reali-
zacion de una toracotomia con decortica-
cionto,

5. Embolismo pulmonar: si un paciente pre-
senta dolor costal de caracteristicas pleuriti-
cas con derrame pleural, hemoptisis y disnea,
lo mas probable es que presente un embolis-
mo. Se considera el embolismo pulmonar
como la cuarta causa de derrame, siendo la
primera en pacientes por debajo de los 40 anos
con dolor pleuritico y derrame®%2. El derra-
me suele deberse a un incremento del fluido
intersticial en los pulmones como resultado de
la isquemia o a la liberacion de citoquinas vaso-
activas®. El liquido es generalmente un exu-

dado®022 pero puede ser un trasudado. En
general el derrame suele ocupar menos de un
tercio del hemitorax, suele presentar mas de
10.000 eritrocitos /uL, con un predominio poli-
morfonuclear y no es raro encontrar una eosi-
nofilia en el fluido pleural asi como hiperpla-
sia mesotelial®@?.

6. Hipoalbuminemia: alteraciones en las
fuerzas de la ley de Starling favorecen la for-
macion de derrame pleural, bien por un
aumento de la presion hidrostatica en los capi-
lares o por un descenso de la presion oncoti-
ca en el plasma®. La presencia de derrame
pleural en pacientes con hipoalbuminemia, sin
otras causas de derrame, es muy poco fre-
cuente®),

7. Derrames pleurales paramalignos secun-
darios a terapia radiactiva y a drogas oncologi-
cas: un derrame pleural puede ser desarrollado
tras irradiacion o utilizacion de medicamen-
tos!->24, La radiacion puede producir derrame
por dos mecanismos distintos: uno por dete-
rioro del drenaje linfatico impidiendo el drena-
je por fibrosis de los linfaticos mediastinicos, y
en segundo lugar secundario a una fibrosis pos-
tradiacion (entre 6 semanas y 6 meses des-
pués)®. No se han podido demostrar alteracio-
nes citologicas caracteristicas en los derrames
post-irradiacion®®. La toxicidad de la radiacion
se incrementa con la utilizacion (previa o sin-
cronica) de quimioterapia®?, ya que su empleo
reduciria la tolerancia a la radiacion (demos-
trado para ABVD: doxorrubicina, bleomicina,
vincristina y dacarbazina y CAV: ciclofosfami-
da, doxorrubicina y vincristina)@®. Agentes qui-
mioterapicos como metrotexato, procarbazina,
busulfan, mitomicina, bleomicina y ciclofosfa-
mida han sido atribuidos en la formacién de un
derrame pleural®?.
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INTRODUCCION

Las vasculitis son entidades clinicopato-
logicas caracterizadas por inflamacion y lesion
de los vasos sanguineos, con compromiso de
su luz e isquemia de los tejidos que suplen. El
grupo es grande y variopinto, incluyendo
enfermedades del tejido conectivo. La pre-
sentacion clinica es fundamental para diag-
nosticar a estos pacientes. Trataremos solo
aquellas vasculitis que producen patologia
pleural.

LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMICO

Definicion

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una
enfermedad de etiologia desconocida en la que
los tejidos y las células son lesionados por auto-
anticuerpos y complejos autoinmunes. El 90 %
de los casos son mujeres, habitualmente en
edad fértil®. Es la conectivopatia donde la afec-
tacion pleural es mas frecuente, con derrame
pleural (DP) hasta en un 50% de pacientes, lle-
gando al 93% en los casos de necropsias®.
La pleuritis en el LES no es tan grave como
la afectacion renal o neuroldgica pero puede
producir gran morbilidad®.

Patogénesis y etiologia

En el LES hay hiperactividad de los lin-
focitos Ty B, con una inadecuada regulacion
y produccion continua de complejos inmu-
nes y autoanticuerpos. Existe una predispo-
sicion genética clara; el complejo mayor de
histocompatibilidad clases 1 y III esta espe-
cialmente implicado y la mayoria de sujetos
con déficit homocigotos de los componen-
tes tempranos del complemento desarrollan
LES o enfermedades lupus-like®. Bajo esta
influencia genética algunos individuos, a
menudo estimulados por factores ambien-
tales y altamente influidos por el sexo,
desarrollan diferentes sindromes que cum-
plen los criterios diagnosticos de LES. La etio-
logia es compleja y probablemente varia
entre pacientes®.

ANATOMIA PATOLOGICA

Hay pocos estudios. La biopsia pleural pre-
senta inflamacion cronica inespecifica, con lin-
focitos y células plasmaticas?>. En alguna
ocasion se han visto granulomas y cuerpos de
hematoxilina. En toracoscopia se han descri-
to nodulos en la pleura visceral en los que se
ha demostrado deposito de inmunoglobuli-
nas®.
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Clinica

Puede haber afectacion de uno o mas orga-
nos en distinto grado y con curso variable; la
mayoria de los pacientes presentan exacer-
baciones con periodos de mayor o menor
remision entre ellas'?. La pleuritis es la mani-
festacion intratoracica mas frecuente; un 70 %
de los enfermos con LES presentan dolor pleu-
ritico y/o DP en algun momento de su vida®*
8. La mayoria son mujeres que han desarro-
llado la enfermedad después de los 50 anos y
hasta en un 28% es la primera manifesta-
cion®. El sintoma mas frecuente es el dolor
pleuritico, presente en casi €l 100% de los
casos, seguido por fiebre, disnea y tos?79. La
mayoria tienen artritis o artralgias, pero la pleu-
ritis suele dominar el cuadro clinico®.

Datos de laboratorio

Los anticuerpos antinucleares (ANA) son
positivos en mas del 95% de los pacientes®.
En el diagnostico ayuda la presencia de otros
anticuerpos como los anti-dsDNA (double stran-
ded DNA), los anti-Sm (Smith) y antifosfolipi-
dos®. La asociacion de anti-dsDNA y comple-
mento bajo refleja habitualmente actividad de
la enfermedad. Puede haber anemia, hipoal-
buminemia y descenso en las series blanca y
plaquetaria, con velocidad de sedimentacion
globular (VSG) casi siempre elevada.

Radiografia de térax

Los DP lupicos suelen ser bilaterales y de
cantidad pequena o moderada®3®. El hallaz-
go acompanante mas frecuente es la cardio-
megalia (35-50%); se atribuye habitualmente
a derrame pericardico®. Las complicaciones
pulmonares del LES son muy diversas inclu-
yendo neumonitis, disfuncion diafragmatica,
nodulos cavitados, embolia de pulmon, hemo-
rragia alveolar, bronquiolitis obliterante, infec-
ciones oportunistas y toxicidad medicamen-
tosa por los inmunosupresores®.

Diagnostico

Se debe considerar siempre la posibilidad
de LES ante un exudado pleural sin filiar. El
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TABLA 1. Drogas productoras de ANA
y sindrome lupus-like

Clorpromacina Minociclina

Hidralacina Procainamida
[soniacida Quinidina
Metildopa

DP suele ser seroso o serosanguinolento y es
practicamente siempre un exudado®?. El
numero de células varia de unos cientos a
15.000/mm?; con el tiempo el predominio es
siempre linfocitico®®. La glucosa es general-
mente mayor de 80 mg/dl, la lactico deshi-
drogenasa (LDH) menor de 500 Ul/L'y el pH
mayor de 7,3, a diferencia de la artritis reu-
matoide (AR) (Tabla 2), pero hasta en un 20 %
de pacientes el pH y la glucosa son bajos®. La
presencia de ANA en liquido pleural (LP) con
un titulo superior a 320, una relacion de ANA
LP/suero superior a 1, o un patron homogé-
neo en la inmunofluorescencia apoya el diag-
nostico de DP lupico™. Sin embargo se pue-
den encontrar ANA también en los DP
malignos, paramalignos y en otras conectivo-
patias. Ademas se ha visto que la relacion
LP/suero es poco sensible y poco especifica, y
que existe un solapamiento de patrones de los
ANA (homogéneo y moteado) entre DP lupi-
cos y de otras etiologias®. En conclusion, el
titulo de ANA en LP es un test muy sensible
pero poco especifico en el diagnostico de LES.
Cuando un paciente ya diagnosticado de LES
presenta un exudado pleural con titulo de ANA
inferior a 320 se debe descartar otra causa®!".

Las células LE presentan alta especifici-
dad(358 . Se encuentran tanto en el LES idio-
patico como en el secundario a drogas (Tabla
1) y se consideran diagndsticas®. La biopsia
pleural no aporta gran ayuda al diagnostico
y se realiza cuando se sospechan otras causas.
Los estudios con inmunofluorescencia de la
misma pueden mostrar deposito de anticuer-
pos anti-IgG, anti-IgM y anti-C321>. Es impor-
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TABLA 2. Caracteristicas tipicas de DP en LES y AR

LES
Sexo y edad M, > 50
Primer sintoma de la enfermedad 28%
Dolor pleuritico casi 100 %
Localizacion Bilateral
Cardiomegalia Posible

Aspecto del LP

Tipo de DP Exudado
BQ del LP:
pH > 7,50
Glucosa > 80 mg/dl
LDH < 500
Cristales de colesterol -
Citologia del LP Células LE
ANA en LP > 320

Biopsia pleural con aguja
Pleuroscopia

Seroso-sanguinolento

No diagndstica
No6dulos en PV

AR

V, > 40

20%

50 %

Unilateral

Posible
Amarillento-Turbio

Exudado

< 7,20
< 30 mg/dl
> 500
Frctes.

Macrofagos tipicos y fondo amorfo
No diagndstica
PP granulosa

Abreviaturas: DP = derrame pleural. LP = liquido pleural. BO = bioquimica. LES = lupus eritematoso sistémico. AR
= artritis reumatoide. M = mujeres. V = varones. Frctes. = frecuentes. ANA = anticuerpos antinucleares. PV =

pleura visceral. PP = pleura parietal.

tante recordar que los pacientes con LES pue-
den presentar DP por multiples causas, prin-
cipalmente infecciosas, lo que puede dificul-
tar su diagnostico.

Tratamiento

En los casos de pleuritis lupica con sinto-
matologia leve y sin actividad sistémica se
pueden utilizar &cido acetilsalicilico u otros
antiinflamatorios no esteroides®; la dosis se
aumenta segun la respuesta clinica. En casos
mas severos se usan los corticoides orales
comenzando con 10 a 40 mg de prednisona
al dia (0 20 a 80 mg cada dos dias), con des-
censo en funcion de la disminucion de los sin-
tomas®??; la mejoria clinica y radiologica es
rapida y completa en la mayoria de pacien-
tes. Se utilizan otros inmunosupresores como
azatioprina o ciclofosfamida en caso de mala
respuesta a los corticoides o afectacion sisté-

mica acompanante, por ejemplo, renal. Las
inmunoglobulinas, con o sin ciclosporina A,
pueden ser eficaces en casos graves con afec-
tacion multiorganica('+'®. Si hay mala res-
puesta al tratamiento, sobre todo cuando el
DP es grande, se puede drenar y hacer pleu-
rodesis®. En el lupus secundario a drogas
la pleuritis se resuelve habitualmente de for-
ma rapida una vez suspendida la droga cau-
sante® (Tabla 1).

ARTRITIS REUMATOIDE

Definicién

La AR es una enfermedad cronica multisis-
témica de origen desconocido caracterizada por
una sinovitis simétrica de articulaciones peri-
féricas, con cambios articulares tipicos y curso
variable!'”. Afecta a mujeres tres veces mas que
a hombres. El 80% desarrollan la enfermedad
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entre los 35 y 50 anos de edad!?. En un 80 %
hay presentes nodulos subcutaneos® .

Patogénesis y etiologia

Existe una predisposicion genética, con
varios genes aparentemente implicados, asi
como factores ambientales que intervienen en
el desarrollo de la enfermedad'”. La causa es
desconocida, se han implicado agentes infec-
ciosos como el Mycoplasma y algunos virus
(Epstein-Barr, citomegalovirus y otros).

Anatomia patologica

En toracoscopia la pleura visceral aparece
inflamada de forma difusa e inespecifica. En
contraste la pleura parietal suele estar engro-
sada, con superficie ligeramente inflamada y
una apariencia arenosa tipica, con numerosas
vesiculas de unos 0,5 mm de didmetro?.
Microscopicamente las zonas nodulares son
tipicas, con c€lulas en empalizada, necrosis
fibrinosa, linfocitos y células plasmaticas!?; la
lamina normal de células mesoteliales es reem-
plazada por una capa de células epitelioides
pseudoestratificadas, macrofagos y material
necrotico?%2h., Este tipo de inflamacion es una
réplica de la que ocurre en los nodulos reu-
matoides y en la sinovitis de esta misma enfer-
medad.

Clinica

La mayoria de pacientes empiezan de for-
ma insidiosa con cansancio, anorexia, debili-
dad generalizada y sintomas vagos musculo-
esqueléticos semanas o meses antes de que
aparezca la sinovitis”. La afectacion pleural
ocurre en un 2-3% de los pacientes®2". Aun-
que la enfermedad es mas frecuente entre las
mujeres, la afectacion pleural tiene predileccion
por los varones por razones desconocidas. La
edad media es de 52 afos®%2) y casi no exis-
te por debajo de los 390819, La mayoria han
sufrido la enfermedad durante anos, pero has-
taenun 20% el DP antecede a la artritis, habi-
tualmente en unos pocos meses®!'?. Muchas
veces se asocia a episodios de exacerbacion de
la artritis y en ocasiones a pericarditis®.
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La presencia de DP en un paciente con AR
puede pasar desapercibida por la ausencia de
sintomas, llegando a ser en el 50% en una
serie®®. En alguna ocasion aparece de forma
brusca asociandose dolor y fiebre. A medida
que la cantidad de liquido aumenta es mas
probable que haya disnea®.

Radiografia de torax

El DP reumatoide tiende a mantenerse sin
grandes cambios radioldgicos durante meses
e incluso anos. Con mas frecuencia son uni-
laterales; cuando se afecta el hemitorax con-
tralateral suelen haber pasado anos del primer
episodio de DP9, Pueden asociarse cardio-
megalia por pericarditis y nddulos pulmona-
res®20.

Diagnostico

Probablemente la mayoria de las veces se
diagnostica por exclusion®. Aun asi hay hallaz-
gos bioquimicos tipicos frecuentes, y caracte-
risticas citologicas que algunos consideran
patognomonicas.

El liquido pleural de la AR puede ser tur-
bio, de color entre amarillo palido y amari-
llo-verdoso, y a veces quiloso; esto ultimo ocu-
rre por el alto contenido en colesterol y otras
grasas, como puede ocurrir en cualquier DP
cronico. Suele ser un exudado inoloro con valo-
res bajos de glucosa y pH, y altos de LDH con
proteinas por encima de 3 g por 100 m[®1921),
Una caracteristica tipica de la AR es el nivel
bajo de glucosa, estimandose que entre un 70
yun 80% de pacientes tienen menos de 30
mg por 100 ml. Este nivel es independiente
del nivel sérico y no se modifica después de
la infusion intravenosa de glucosa®?. Se cree
que esto es debido a una alteracion del trans-
porte para glucosa entre la sangre y el LP,
secundaria a la inflamacion existente, junto a
una alta actividad metabdlica en el espacio
pleural®!®. Se pueden encontrar niveles nor-
males de glucosa en una primera muestra de
LP y caer en unos dias para no volver a subir.

El factor reumatoide (FR) suele tener un titu-
lo alto, incluso superior al de la sangre®, pero
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hay que recordar que se puede encontrar tam-
bién elevado en el LP de otras patologias, como
en los DP paraneumonicos, en carcinomas y
en tuberculosis, aungue en estos pacientes el
FR en sangre suele ser normal®. En algunos
pacientes hay niveles bajos de complemento.
La medicion de componentes del complemen-
to ayudan a distinguir el DP de la AR a los secun-
darios a cancer y tuberculosis, aunque no se uti-
lizan en la practica clinica. El nivel de adenosin
deaminasa (ADA) en relacion con la sangre es
alto sugiriendo sintesis local; este hallazgo tam-
poco es especifico. No es infrecuente encontrar
cristales de colesterol, en relacion con la larga
duracion de estos DP?O.

La citologia del liquido pleural en la AR pue-
de ser de gran ayuda diagndstica mostrando
una constelacion probablemente debida a la
ruptura de nodulos reumatoides al espacio pleu-
ral®2%, En 1990 Naylor publico de forma clara
las tres caracteristicas citologicas de lo que para
€l son hallazgos patognomonicos de AR??: dos
tipos de macrofagos (unos alargados y delga-
dos y otros gigantes, redondos y multinuclea-
dos) y un fondo amorfo y granuloso que se for-
ma a medida que los macrofagos se necrosan
y desintegran. Es interesante que el volumen
de LP enviado al laboratorio no influyd en la
rentabilidad diagnostica, siendo en algun caso
tan pequeno como de 1 ml. En pacientes sin
artritis el reconocimiento de estos datos tipi-
cos es clave en el diagnostico®®2). Es también
caracteristica la ausencia de células mesote-
liales, encontrandose solo en algunos pacien-
tes y siempre en numero escaso®?.

Las células de AR, también llamadas rago-
citos, son leucocitos, habitualmente polimor-
fonucleares, con inclusiones citoplasmaticas,
probablemente lipidos; se han observado tam-
bién en la tuberculosis y el cancer lo que indi-
ca que no son especificas y es un error con-
fiar en su presencia para el diagnéstico de
AR(S,I‘),ZO).

La biopsia pleural con aguja no suele ser
diagndstica por su tamano limitado y porque
la ldmina de células epiteliodes que cubre la
pleura en la AR se desprende con facilidad®@2".

Tratamiento

El DP en la AR puede ser transitorio, per-
sistente o recurrente!®. Es una practica habi-
tual no realizar ningun tratamiento aparte del
drenaje si esta indicado clinicamente. No
esta claro que el tratamiento con corticoides
o antiinflamatorios no esteroides sea eficaz.
Light aconseja aspirina o ibuprofeno duran-
te 8 a 12 semanas de inicio y si la sintoma-
tologia reumatica es importante tratamiento
sobre la misma®. El tratamiento con altas
dosis de corticoides en pulsos ha resultado
muy efectivo en algunos casos®!. El trata-
miento corticoide intrapleural se ha utilizado
también con resultados dispares®+29. La fina-
lidad principal es evitar la fibrosis pleural pro-
gresiva ya que en algunos casos de cronici-
dad puede producirse fibrotorax y requerir
decorticacion®.

El empiema ocurre con frecuencia creciente
en pacientes con AR. Puede ser por alteracion
en las defensas del huésped en relacion al tra-
tamiento®®. Es importante distinguir esta com-
plicacion del liquido estéril que resulta del exu-
dado de c€lulas blancas y detritus al espacio
pleural tras ruptura de nédulos reumatoides®.

GRANULOMATOSIS DE WEGENER

Es una enfermedad poco frecuente, de cur-
so muy variable y etiologia desconocida, que
afecta sobre todo a las vias aéreas superior e
inferior y produce glomerulonefritis. Histolo-
gicamente consiste en una angeitis granulo-
matosa necrotizante®2627. Casi siempre hay
afectacion pulmonar con tos, expectoracion
y hemoptisis. El patron radioldgico mas fre-
cuente son los infiltrados y nodulos, con cavi-
tacion frecuente®®. Hay DP en un 10 a 20 %
de casos, habitualmente pequeno, y en un por-
centaje similar, engrosamiento pleural®e29. El
sintoma principal es el dolor tordcico®”. Hay
pocas descripciones del LP; suele tratarse de
un exudado amarillento con pocas células, la
mayoria polimorfonucleares?”3%, con glucosa
y pH normales. Puede semejar empiema®". Se
ha detectado reaccion débilmente positiva para
ANCA®GY9, Con el tratamiento estandar, con-
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sistente en ciclofosfamida y corticoides®?, el
DP suele desaparecer en dias o semanas®-39.

SINDROME DE CHURG-STRAUSS

Los criterios clinicos diagnosticos del sin-
drome de Churg-Strauss son asma, eosinofilia
por encima de 1.500/mm? y vasculitis sisté-
mica que afecta al menos a dos organos extra-
pulmonares; la vasculitis es parecida a la panar-
teritis nudosa pero la afectacion renal severa
es rara®3?. Afecta a ambos sexos en la terce-
ra 'y cuarta década®. El cuadro histoldgico tipi-
co incluye vasculitis necrotizante, infiltracion
tisular por eosinofilos y granulomas extravas-
culares. La radiografia de térax muestra fre-
cuentemente infiltrados pulmonares bilate-
rales de predominio subpleural que en la TAC
estan rodeados de parches de vidrio deslus-
trado con pequefios nddulos en su interior®?.
Hay afectacion pleural en un 20-30 % 6233, A
veces no se observa DP en la radiografia de
torax pero existe dolor pleuritico o roce pleu-
ral. El LP es un exudado con eosinofilia impor-
tante, de hasta el 95% . Puede tener pH y glu-
cosa bajos®. El FR en suero puede estar
elevado hasta enun 52 % de pacientes, y tam-
bién en el LP lo que, junto con los hallazgos
bioquimicos, puede confundir con AR®4. Solo
se ha descrito un caso en que el tejido diag-
nostico haya sido la pleura®?. Se trata con cor-
ticoides, con o sin inmunosupresores, y la res-
puesta suele ser buena pero hay recaidas®3?.

SINDROME DE SJOGREN

Es una enfermedad inflamatoria cronica
caracterizada por sequedad de boca, ojos y
otras membranas mucosas. Se asocia con fre-
cuencia a otras enfermedades del colageno,
sobre todo a la AR®. Patolégicamente hay un
infiltrado linfocitario en las glandulas lagri-
males y salivales. La afectacion pulmonar es
muy frecuente, con sequedad de la mucosa
bronquial, secreciones bronquiales muy espe-
sas, atelectasias por impactos mucosos y
sobreinfecciones. No estd claro con qué fre-
cuencia hay afectacion toracica (varia entre
9% vy casi 100 % ©637) ni pleural®. El DP en
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el sindrome de Sjogren puede ser bilateral,
se ha descrito como un exudado linfocitario
con pH y glucosa normales®?. La biopsia pleu-
ral muestra hiperplasia mesotelial reactiva.
Puede haber desaparicion espontdnea del
DPG7,

LINFADENOPATIA
ANGIOINMUNOBLASTICA

Es una enfermedad que afecta a ancianos
(casi siempre mayores de 60 afos) con un
cuadro agudo consistente en sindrome cons-
titucional, linfadenopatias generalizadas, hepa-
toesplenomegalia, anemia e hipergamma-
globulinemia policlonal. Hay infiltracion de
los ganglios linfaticos por linfocitos atipicos,
proliferacion de pequenos vasos y depdsito
de material acidofilo amorfo®. La sintomato-
logia respiratoria es frecuente. Produce infil-
trados parenquimatosos bilaterales con ade-
nopatias mediastinicas o hiliares, y DP en un
12 %, junto con hipocomplementemia y vas-
culitis®®. El LP, descrito en pocos casos, es un
exudado con predominio de células mono-
nucleares®®. Es considerada una proliferacion
de linfocitos B no neoplésica con pronéstico
malo. Se trata con corticoides y citotoxicos,
con respuestas dispares®.

ENFERMEDADES MISCELANEAS

La fiebre mediterrdnea familiar (o polisero-
sitis paroxistica familiar), casi exclusiva de
armenios y judios sefarditas mediterraneos,
cursa con brotes de peritonitis, pleuritis (40 %),
sinovitis o sindrome erisipela{ike®. El DP sue-
le ser pequeno, a veces subpulmonar®. El diag-
nostico se basa en la sintomatologia y la exis-
tencia de parientes con un cuadro similar, sin
otras causas aparentes de DP. Se trata con col-
chicina®?.

El sindrome de mialgia-eosinofilia se asocia
a la toma de L-triptofano. Cursa con sintomas
generales, mialgias, artritis y lesiones cutane-
as esclerodermiformes®4Y. La eosinofilia supe-
ra las 5.000 c€lulas/mm3@2. El sintoma res-
piratorio mas frecuente es la disnea. Los
hallazgos radiologicos consisten en infiltrados
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lineales irregulares, con predominio en bases,
y derrame pleural®?. Se produce una neumo-
nitis intersticial, con vasculitis de vasos peque-
flos y medianos, y un exudado alveolar de his-
tiocitos y eosinofilos®. Se ha relacionado este
sindrome con la esclerodermia; hay enfermos
con esta enfermedad, algunos con DP, cuyos
sintomas desaparecen tras la retirada de L-trip-
tofano®?.

Otras dos conectivopatias que pueden pre-
sentar DP son la esclerodermia (o esclerosis
sistémica progresiva) y la enfermedad mixta del
tejido conectivo (EMTC). La incidencia de DP
en la primera es de un 7%, mas frecuente-
mente en su forma extendida®?. La EMTC se
define como la combinacién en un paciente

de LES, esclerodermia y polimiositis-derma-
tomiositis, con presencia de anticuerpos
snRNP. El DP puede estar presente hasta en
un 50% de estos pacientes®o).

En la enfermedad de Behget el DP es raro.
Es una vasculitis cronica de predominio en
varones y que afecta a multiples organos; la
afectacion intratoracica mas frecuente es la
trombosis de vena cava superior y/o venas
mediastinicas, los aneurismas de aorta y arte-
rias pulmonares, y el infarto y hemorragia pul-
monar“”. El DP también se ha descrito en
algunos pacientes con espondilitis anquilo-
poyética® y en casos de enfermedades intes-
tinales inflamatorias, habitualmente en perio-
dos asintomaticos“?.
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PATOLOGIA PLEURAL RELACIONADA

CON ASBESTO

INTRODUCCION

La incidencia real de las alteraciones pleu-
rales benignas condicionadas por el asbesto
es dificil de establecer pero, en todo caso, pare-
ce que debe ser superior a las cifras encon-
tradas y publicadas. Un motivo para este infra-
diagnostico es que, al tratarse en general de
afecciones asintomaticas o paucisintomaticas,
muchos casos no dan lugar a la realizacion de
un estudio radioldgico. Los estudios seriados
dirigidos a diagnosticar patologia asbestdsica
se hacen sobre poblacion con claros factores
de riesgo de exposicion laboral y quedan fue-
ra de ellos grandes sectores de poblacion que
pueden también estar expuestos. Ademas,
cuando se detectan alteraciones pleurales, sea
en reconocimientos seriados o0 motivados por
sintomatologia, el médico no siempre pien-
sa en el asbesto. Y, por otra parte, aunque
se realice un interrogatorio intencionado,
muchas veces es imposible obtener datos uti-
les dado el largo tiempo de latencia de esta
patologia y el desconocimiento por parte del
trabajador de los materiales que ha emplea-
do o emplea.

EL ASBESTO

La palabra asbesto proviene del griego
aopeorog, que significa incombustible o inex-
tinguible, y designa una serie de minerales que
se presentan en forma de fibras muchas veces
flexuosas, con parecido a fibras organicas, aso-
ciadas en haces o en aglomerados (Fig. 1).
Se trata por lo tanto de un término que hace
referencia a la morfologia y asi se conside-
ran como asbestiformes hasta una treintena
de minerales de composicion diferente. Bési-
camente se clasifican en silicatos en forma de
cintas o'y en silicatos en forma de hojas o filo-
silicatos. Los primeros son los anfiboles entre
los que se encuentran la amosita, la antofilita,
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la crocidolita, la actinolita y la tremolita. Los
filosilicatos incluyen las serpentinas, siendo el
crisotilo su principal representante. El térmi-
no amianto (del griegooutavrog, inmaculado
o sin mancha) con el que se ha designado un
tipo de asbesto mas puro, con fibras mas blan-
cas, en la practica se usa como sinonimo de
asbesto.

El numero de aplicaciones del asbesto es
extraordinariamente elevado (Tabla 1). Se han
calculado més de 3.000 productos o materia-
les en los que se emplea por lo que se ha cons-
tituido en un elemento omnipresente en los
paises industrializados. En la anamnesis labo-
ral se deberia clasificar el riesgo al menos en
una de las tres categorias de seguro, probable
o0 ausente. En Espana no hay minas de asbes-
to por lo que el riesgo de exposicion principal
hay que buscarlo en la industria, sin olvidar el
posible riesgo extralaboral.

Segun el Registro de Empresas con Ries-
go de Amianto (RERA) en Espafia aun hay unos
300 centros de trabajo en los cuales se usa el
amianto, con unos 17.000 trabajadores, y en
la Comunidad de Madrid hay registradas unas
veinte empresas, existiendo al menos otras
trece en las que se ha usado amianto entre
1965y 1986. En el Reglamento sobre Traba-

FIGURA 1. Asbesto en su estado natural.
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TABLA 1. Productos y materiales en los que se emplea o se ha empleado amianto

Materiales de construccion Paneles
Cubiertas de chimeneas y respiraderos
Tablillas del material para techos y azoteas
Tabiques

Cubiertas de suelo Baldosas y azulejos de amianto y vinilo, asfalto o hule
Productos de amianto-cemento
Tuberias
Tableros y chapas
Ladrillos

Productos eléctricos
Aislante de cables eléctricos
Centralitas telefonicas
Componentes electronicos de motores

Material de la friccion
Zapatas y discos de frenos
Revestimientos del embrague

Automocion
Piezas y sellantes del radiador
Transmisiones, silenciadores

Fieltros y papeles
Material para techos vy fieltros
Revestimientos de tuberias
Tableros de fibra prensada, carton grueso y papel

Juntas
Juntas de chapas
Juntas en piezas de automoviles
Juntas para puertas de hornos y estufas de lena y carbon

Pinturas, capas, sellantes
Compuestos asfélticos
Compuestos para pulimentar
Compuestos para calafatear y parchear
Fluidos para taladrar
Materiales que se aplican con rociador para aislar o decorar

Productos textiles y de fieltro
Pafio (delantales, guantes, mantas)
Cuerdas, fieltros y cinta
Mangueras de incendios
Cubiertas de tablas para planchar
Fieltros de pianos y de érganos
Telones de teatro
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TABLA 1. Productos y materiales en los que se emplea o se ha empleado amianto

(continuacion)

Otras aplicaciones

Secadores de mano
Tostadoras, cocinas
Mantas eléctricas

Secadoras de ropa

Hervidores

Piezas de plastico reforzado

Pizarras

Casquillos de bombillas
Discos de fonografo
Bengalas de senales

Revestimientos de camaras acorazadas, cajas fuertes y archivos

jos con Riesgo de Amianto de 1983 se prohi-
bio el uso de todos los tipos de asbesto menos
el crisotilo (éste se ha prohibido en junio de
2002), pero se permite que los productos ya
instalados se mantengan hasta el final de su
vida util. Por tanto, habra que seguir contan-
do durante anos con la previsible presencia de
amianto en las edificaciones y, teniendo en
cuenta el largo periodo de latencia de la pato-
logia pleural asbestosica (tanto benigna como
maligna) es de esperar un progresivo aumen-
to de estas enfermedades en los proximos anos
€n nuestro pais.

EFECTOS BIOLOGICOS DEL ASBESTO
EN LA PLEURA

Los tres procesos que se describen en este
capitulo posiblemente comparten aspectos de
su patogenia, basada fundamentalmente en
mecanismos inflamatorios. Si bien no se posee
todavia un esquema patogénico de las distin-
tas entidades, si se conocen experimental-
mente una serie de efectos que el asbesto
ejerce sobre las células mesoteliales, los ma-
crofagos o los leucocitos pleurales o sobre una
serie de mediadores, citocinas, etc.

La exposicion al asbesto da lugar a una res-
puesta inflamatoria macrofagica dentro del
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espacio pleural mediada por la produccion por
parte de las células mesoteliales de una pro-
teina que atrae los monocitos, la MPC-1
(monocyte chemoattractant protein-1)". Se ha
demostrado que in vitro la crocidolita y el cri-
sotilo aumentan la adhesion de leucocitos pleu-
rales de rata a las c€lulas mesoteliales a través
de la VCAM-1 lo que no ocurre con la exposi-
cion a otras fibras®. El asbesto estimula la for-
macion de radicales activos de nitrogeno por
las células mesoteliales® y puede inducir la
apoptosis de dichas células a través de la via
de los radicales libres de oxigeno®®. Cuando
las fibras de asbesto llegan a la pleura las cé-
lulas mesoteliales de rata pueden fagocitar-
las -accion favorecida por la vitronectina®9- y
tras esa fagocitosis adquieren la capacidad de
segregar fibronectina y atraer a los fibroblas-
tos®?. La inyeccion intratraqueal de asbesto en
ratas da lugar a una proliferacion de las célu-
las mesoteliales pleurales, probablemente a
través de citocinas elaboradas por los macro-
fagos, pues en estos experimentos no se
encontraron fibras de asbesto en la pleurat®
12, En cultivos de células mesoteliales el asbes-
to aumenta la liberacion por estas células de
interleucina 8 (IL-8), respuesta mediada al
menos en parte por la IL-1-alfa’?, e incrementa
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la produccion de radicales libres de oxigeno,
directa o indirectamente a través de citocinas
segregadas por otras células!+'®. Por via intra-
traqueal la crocidolita disminuye la formacion
del factor de necrosis tumoral por los leucoci-
tos pleurales sin causar cambios en la pobla-
cion de éstos!'”, y aumenta la produccion de
factor quimiotdctico para los neutrofilos por
las células mesoteliales!'®. Los citados son solo
algunos de los muchos puntos en la compleja
red celular y humoral de los mecanismos infla-
matorios sobre los que puede actuar el asbes-
to en el seno del tejido pleural para terminar
ocasionando un exudado o una fibrosis.

DERRAME PLEURAL BENIGNO

La posibilidad de que el asbesto sea la cau-
sa de algunos derrames pleurales no se ha teni-
do en consideracion hasta algunos anos des-
pués de que se aceptara esta etiologia para las
placas pleurales, los engrosamientos pleurales
difusos y el mesotelioma maligno. En 1964 se
publico un caso aislado por Eisenstadt!?y pos-
teriormente se publicaron diferentes series de
derrames aparentemente idiopaticos en los que
la exposicion al asbesto era significativamen-
te mas frecuente que en sujetos control@0-23),

El tiempo de latencia para que se manifieste
clinicamente después de la exposicion es menor
que para otras patologias derivadas del amian-
to. Puede ser unilateral o bilateral. Muchas veces
es asintomatico, describiéndose dolor toracico
en un tercio y disnea en la cuarta parte de los
casos®+2%, El liquido pleural es un exudado infla-
matorio serofibrinoso, en ocasiones ligeramente
hematico, con formula leucocitaria anodina o
con cierta eosinofilia que, a veces, se ha des-
crito también en sangre periférica®®>". La biop-
sia pleural tiene interés para descartar, en la
medida de lo posible, un tumor pleural o una
etiologia especifica y puede mostrar una infil-
tracion por células inflamatorias, un exudado
fibrinoso con una proliferacion fibroblastica pre-
coz o una fibrosis inespecifica®. Pueden encon-
trarse cuerpos asbestosicos en pleura pero, en
todo caso, suelen ser mas abundantes en teji-
do pulmonar.

El diagnostico ha de hacerse tras una exclu-
sion absoluta de otras etiologias posibles, inclu-
yendo en lo referente a las neoplasias malig-
nas y especialmente al mesotelioma un
periodo de observacion suficientemente pro-
longado. La existencia de una exposicion al
asbesto debe ser lo suficientemente convin-
cente en la anamnesis, siendo preferible si se
acompana de la demostracion de fibras de
asbesto o de cuerpos ferruginosos de asbes-
to en numero significativo en el esputo, en el
lavado broncoalveolar o en muestras de biop-
sia pleural o pulmonar. El pronéstico es favo-
rable y lo normal es su resolucion espontanea,
con un tiempo de evolucion medio de unos
tres meses. Pueden recidivar quedando a veces
engrosamiento pleural®®, con persistencia de
sintomatologia dolorosa, y en algun caso se
ha observado la aparicion de un mesotelioma
al cabo de unos anos.

PLACAS PLEURALES

Las placas pleurales fibro-hialinas son la
manifestacion radiolégica mas frecuente de la
exposicion al amianto y se pueden considerar
como un marcador muy fiable de esta exposi-
cion®+39. Estan constituidas por engrosamien-
tos de espesor variable, de superficie por lo
general plana o con algunas elevaciones nodu-
lares. Se han encontrado placas pleurales en
poblaciones que viven en zonas donde existen
minerales asbestiformes o cerca de minas o
fabricas de asbesto. Es raro encontrarlas en per-
sonas de menos de cuarenta anos, dado el lar-
go tiempo de exposicion necesario para ello.

En toracoscopia aparecen como unas super-
ficies planas o ligeramente irregulares, blancas
y brillantes como el nacar, con bordes
netos®®37. Tienen una consistencia similar a la
del cartilago y su tamafo puede ir desde el
de una perla hasta el de la palma de la mano.
Su localizacion mas frecuente es a nivel de pleu-
ra parietal y diafragmatica con tres zonas de
eleccion, la pared anterior, del tercero al quin-
to espacio intercostal, la gotiera costovertebral
y la cupula diafragmatica, a menudo respe-
tando su parte periférica. Se han descrito tam-
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bién en pleura mediastinica y sobre pericardio
y suelen respetar las ctpulas pleurales y las por-
ciones cartilaginosas de las costillas. Su asien-
to en pleura visceral, en las cisuras interloba-
res, es mucho menos frecuente.

Histolégicamente estan constituidas por
bandas de tejido coldgeno avascular y poco
celular®®. Las fibras coldgenas se disponen en
haces paralelos adoptando a veces una ima-
gen denominada de “cesta trenzada”. En las
placas nodulares las fibras pueden adoptar una
disposicion concéntrica, en bulbo de cebolla.
A veces la placa estd recubierta de una capa
de células mesoteliales normales o metapla-
sicas. El limite entre la placa y la pleura veci-
na es neto y claramente identificable, y el teji-
do conjuntivo pleural normal puede ser
identificado claramente pasando por debajo
de la placa. En ocasiones (raramente antes de
los veinte anos de la primera exposicion al
asbesto), se calcifican parcialmente por depo-
sito de cristales de apatita, empezando por
el centro de la placa.

En relacion a la patogenia, no esta muy
clara la via por la que las fibras de asbesto
alcanzan la pleura parietal. Las fibras que lle-
gan a la periferia del pulmén podrian alcanzar
la pleura visceral por via linfatica y es teori-
camente posible que las mds agudas, como
pequenas agujas, pudieran atravesar la pleu-
ra visceral y alcanzar la parietal que lesiona-
rian, resultando las placas de este dafio pleu-
ral®?. Sin embargo esto parece poco probable,
pues la parte de la pleura visceral inmediata-
mente en contacto con la zona de la parietal
en la que asienta la placa suele estar indem-
ne. Otro argumento en contra es que las fibras
de amianto que se suelen encontrar en la pleu-
ra parietal son de crisotilo mas bien que anfi-
boles®04h mientras que €stos por su forma
mas acicular deberian perforar un tejido con
mas facilidad. Puede ser que las fibras pasen
de los vasos linfaticos del pulmon a la circu-
lacion linfatica general y a los linféticos inter-
costales y diafragmaticos, con una propaga-
cion contra corriente admitida en otras
particulas, como las de polvo de carbon.
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Las placas pleurales no ocasionan sintomas,
normalmente no interfieren de forma signifi-
cativa en la funcion pulmonar y suelen ser
hallazgos radioldgicos o encontrarse con oca-
sién de una toracotomia o en estudios necrop-
sicos. Tienen un cardcter poco evolutivo y
generalmente no se asocian a afectacion paren-
quimatosa pulmonar asbestdsica. Radioldgica-
mente las placas fibrosas son més visibles con
alto voltaje y las calcificadas en régimen de bajo
voltaje (Figs. 2 y 3), distinguiéndose a veces
mejor en las proyecciones laterales u oblicuas.
La tomografia computarizada es el método ade-
cuado para su estudio en detalle. Algunos auto-
res han preconizado la utilizacion de la eco-
grafia para su deteccion®>#9. Es necesario no
confundirlas con las sombras satélites de las
costillas asi como con la banda de grasa del
espacio extrapleural que se puede encontrar en
los obesos®4.

PAQUIPLEURITIS

A diferencia de las placas fibrohialinas que
son alteraciones discretas, la paquipleuritis es
una afectacion difusa que se extiende de for-
ma continua en una porcion variable de la cavi-
dad toracica. Se trata fundamentalmente de
una lesion de la pleura visceral, donde siem-
pre se inicia, si bien de forma secundaria se
puede producir una sinfisis de ambas hojas
pleurales. Esta constituida por tejido coldgeno
denso, con un componente inflamatorio mas
o menos marcado. Puede ser el resultado de
diferentes episodios de pleuresias asbestosi-
cas benignas, formarse a partir de la con-
fluencia de grandes placas pleurales o ser la
extension a la pleura visceral de una fibrosis
pulmonar subpleural.

Puede ser unilateral o bilateral, general-
mente es mas marcada en bases pero puede
extenderse hasta el vértice pulmonar; se acom-
pana con frecuencia de algun grado de fibro-
sis pulmonar y puede afectar a las cisuras inter-
lobares. Su frecuencia, menor que la de las
placas pleurales, aumenta de forma paralela
con el tiempo transcurrido desde la primera
exposicion® y se relaciona con la dosis si bien
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FIGURA 2. Placas calcificadas bilaterales en pleu-
ra diafragmatica. Existe ademds una atelectasia
redonda derecha que estéd representada por un
aumento de densidad poco definido detrds de la
silueta cardiaca.

de una forma menos clara que la asbestosis o
el mesotelioma. Cuando se calcula esta dosis
con el contaje de fibras encontradas en biop-
sias de tejido pulmonar, la cantidad de fibras
en la fibrosis pleural difusa es algo mayor que
la encontrada en casos de fibrosis pulmonar
ligera, y muy por encima de las cifras encon-
tradas en casos testigo®e47,

Aunque en muchas ocasiones su descu-
brimiento es casual, también puede acompa-
fiarse de sintomas clinicos®$49. A veces cursa
con malestar general y episodios febriles, la
velocidad de sedimentacion globular puede
estar elevada, y se han observado alteracio-
nes en las inmunoglobulinas séricas®®. Desde
el punto de vista funcional tiene mas trascen-
dencia que las placas pleurales, pues puede
producir una insuficiencia ventilatoria restric-
tiva®!-59).

Radiologicamente no existen datos espe-
cificos. En la radiografia simple de torax se
observa un engrosamiento pleural difuso,
extendiéndose al menos a un 25% de la cavi-
dad toracica, y ocasionando con frecuencia
obliteracion de senos costofrénicos. Para su
correcta evaluacion radioldgica es necesaria

FIGURA 3. Se observan placas calcificadas dia-
fragmaticas y retroesternales. La atelectasia redon-
da pasa desapercibida superpuesta a los ultimos
cuerpos vertebrales dorsales.

la tomografia computarizada, que puede dis-
tinguir entre el engrosamiento difuso y las pla-
cas discretas multiples.

ATELECTASIA REDONDA

Descrita por primera vez por Blesovsky®?,
durante un tiempo recibio varias denomina-
ciones como pulmon plegado (folded lung),
pleuritis encogida o contraida, (shrinking pleu-
ritis, contracted pleurisy) o pleuroma y el tér-
mino “atelectasia redonda” fue sugerido por
Hanke en 197167, Aunque las primeras des-
cripciones fueron en casos de pleuresias exu-
dativas y tras neumotorax terapéuticos hoy se
admite que la exposicion al asbesto es la prin-
cipal causa, siguiendo a las pleuresias asbes-
tosicas benignas o acompafando tanto a las
fibrosis pleurales difusas como a las placas cir-
cunscritas fibrohialinas o calcificadas.

Consiste en un engrosamiento pleural cir-
cunscrito o extenso asociado a un colapso o
plegamiento redondeado del parénquima pul-
monar adyacente lo que da lugar a una masa
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de aspecto pseudotumoral. Radioldgicamen-
te aparece como una opacidad redondeada
en la periferia pulmonar junto a una zona de
engrosamiento pleural. En las radiografias
simples la imagen suele ser poco claray es
en tomografia computarizada donde se pue-
den definir bien sus caracteristicas (Fig. 4) con
la presencia de imagenes lineales curvas for-
madas por los vasos y bronquios que desde
la atelectasia redonda se dirigen aproxima-
damente hacia el hilio, el llamado “signo de
la cola de cometa” 85969 Casi siempre se
aprecia una pérdida de volumen del lobulo
afectado; se pueden acompanar de placas
pleurales fibrohialinas en su proximidad o en
zonas alejadas, pueden ser unicas o multiples
y su localizacion mas frecuente es en lobulos
inferiores, seguidos de la zona del l6bulo
medio y lingula®®.

En cuanto a su etiologia, el amplio uso de
la tomografia computarizada en pacientes
con patologia pleural asbestosica ha permi-
tido atribuir la mayoria de los casos a este
mineral®©!25)_ Sy patogenia ha sido estudia-
da en observaciones radiologicas, en tora-
cotomias y en autopsias. Una parte del pul-
mon atelectdsica se adhiere a otra zonay
cuando el exudado se reabsorbe persiste la
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FIGURA 4. El mismo paciente de la figura 3. Se
observa la atelectasia redonda derecha con su mor-
fologia tipica y varias calcificaciones pleurales.

adherencia, algunos bronquios se acodan, se
extiende la zona sin airear, los movimientos
respiratorios dan lugar a un efecto de enro-
llamiento y queda cada vez mas parénquima
“atrapado”©?.

No ocasionan ninguna sintomatologia
especial y generalmente son hallazgos radio-
l6gicos, muchas veces de la tomografia com-
putarizada. No afectan de forma especial a la
funcion respiratoria®? y en algunos casos
se ha observado su desaparicion espontd-
nea(58.64).



DROGAS Y DERRAME PLEURAL

INTRODUCCION

La afectacion pleural secundaria a farma-
cos puede ocurrir con o sin dafo parenqui-
matoso pulmonar, aunque esta ultima posibi-
lidad es menos frecuente. Muchos casos
pueden pasar desapercibidos, ya que lo habi-
tual es que se resuelvan al suspender el tra-
tamiento. No obstante, a pesar de su escasa
incidencia, la posibilidad de un origen farma-
cologico debe considerarse en el diagnostico
diferencial del derrame pleural (DP) de etio-
logia incierta®.

La afectacion pleural por drogas puede cla-
sificarse en tres grupos segun que el meca-
nismo de accion de éstas sea selectivo sobre
el espacio pleural, exista una afectacion secun-
daria o se produzca un sindrome [upus-like
(Tabla 4)@. A continuacion se describen, de
forma detallada, algunos de los farmacos que
mas frecuentemente dafian la pleura.

FARMACOS ERGOTAMINICOS
Bromocriptina

Es un farmaco con accién agonista dopa-
minérgica y antagonista serotoninérgica que

se utiliza en el tratamiento de la enfermedad
de Parkinson. Conduce a alteraciones pleu-
ropulmonares tras un uso prolongado, que
oscila entre 12 y 48 meses desde el inicio de
la terapia. La prevalencia de afectacion pleu-
ral sintomdtica entre enfermos que toman
este farmaco es de un 2-5% . En la radiogra-
fia de torax puede aparecer DP, engrosa-
miento pleural unilateral o bilateral o infiltra-
dos intersticiales®®. En la mayoria de los casos
el liquido pleural es un exudado con predo-
minio linfocitario, aunque en algunos de ellos
se ha descrito eosinofilia® (Tabla 5). Su cur-
so evolutivo es variable. El DP a menudo se
resuelve al suspender el tratamiento, sin
embargo, el engrosamiento de la pleura y los
infiltrados intersticiales suelen evolucionar de
forma torpida.

En pacientes con enfermedad de Par-
kinson y exposicion previa al asbesto se ha
descrito una mayor incidencia de DP secun-
dario a la toma de bromocriptina. La rela-
cion patogena no se ha establecido con exac-
titud?®, y también en estos casos el DP
suele desaparecer al suspender el trata-
miento.

TABLA 4. Clasificacion de los farmacos segun su accion sobre la pleura

Selectivos No selectivos
Bromocriptina
Metisergida

Dantroleno sodico
Antiarritmicos (amiodarona)

Otros (aciclovir, propiltiouracilo...)

Agentes citostaticos (bleomicina, mitomicina, etc.)
Modificadores de la respuesta bioldgica (IL2, GM-CSF)

Antibidticos (nitrofurantoina)

Sindrome lupico
Hidralazina
Procainamida

Isoniazida
Fenitoina
Clorpromazina
Quinidina
Metildopa
Betabloqueantes
Sulfasalazina
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TABLA 5. Farmacos que inducen derrame pleural eosinofilo

Fdrmaco Eosinofilia liquido pleural (%)
Bromocriptina 12-30
Dantroleno 30 - 66
Nitrofurantoina 17
Propiltiouracilo 16 - 45

Acido valproico 60 - 85
Isotretinoina >20

Eosinofilia sérica (%)  Infiltrados pulmonares
No No
7-18 No
9- 83 Intersticial
No No
25 No
No No

Metisergida

Este farmaco, habitualmente empleado en
el tratamiento de las migranas, provoca un
aumento de los niveles de serotonina, que
induce una mayor actividad fibrobldstica. Su
administracion puede producir fibrosis retro-
peritoneal y pleural con derrame asociado.
Existe una relacion directa entre la duracion
del tratamiento y la gravedad de la fibrosis. En
la mayoria de los casos, las alteraciones remi-
ten al suspender el farmaco®.

RELAJANTES MUSCULARES

Dantroleno sodico

Posee una estructura quimica semejante a
la nitrofurantoina. Se emplea en el tratamien-
to de los trastornos neuroldgicos espasticos. Se
han descrito al menos 6 pacientes que de-
sarrollaron DP unilateral, sin afectacion paren-
quimatosa, tras 2 meses a 3 anos con este
medicamento. El examen del liquido pleural
muestra un exudado con al menosun 35% de
eosinofilos. También hay eosinofilia sérica supe-
rior al 5%, lo que sugiere un mecanismo alér-
gico (Tabla 5). Tras la suspension del farmaco
se produce una inmediata mejoria clinica, aun-
que el DP tarda varios meses en resolverse(01.

FARMACOS CARDIOVASCULARES
Amiodarona

Este farmaco antiarritmico produce toxici-
dad pulmonar con una incidencia del 5al 7%.
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La patogenia se atribuye a un daro celular direc-
to debido a un aumento de los fosfolipidos
intracelulares y/ 0 a una respuesta inflamato-
ria inmune. Aparece tras el uso de dosis mayo-
res de 400 mg/ dia'?. En las pruebas de ima-
gen se observa un patron reticular difuso o
areas bilaterales de consolidacion periféricas y
de predominio en [obulos superiores. La tomo-
grafia de alta resolucion muestra DP y engro-
samiento de la pleura visceral en el 50% de los
casos?. El liquido pleural suele corresponder
a un exudado con pocas células y escasa reper-
cusion sintomadtica®. El derrame se resuelve
tras la suspension del farmaco.

Los casos con neumonitis que se acom-
pafnan de hipoxemia y alteraciones de la difu-
sion alvéolo-capilar requieren tratamiento con
corticoides.

Minoxidil

Es un farmaco vasodilatador que se usa
para el tratamiento de la hipertension arterial
refractaria. Provoca la aparicion de derrame
pericardico con cierta frecuencia, sin embar-
g0, hay un solo caso descrito que asociaba DP
bilateral tras dos meses de tratamiento y que
se resolvio al suspenderlot.

Practolol

El practolol es un agente beta-bloqueante
que puede inducir la aparicion de derrame y
engrosamiento pleural tras un uso prolonga-
do (12- 36 meses). El engrosamiento no sue-
le desaparecer con la suspension del trata-
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miento ni con la administracion de corticoi-
desto),

AGENTES QUIMIOTERAPICOS

Bleomicina

El tratamiento con bleomicina se acom-
pana de una alta incidencia de toxicidad pul-
monar (2-40% de los casos), que se manifiesta
habitualmente como una neumonitis subagu-
da o cronica, con fibrosis”. Se han descrito
pocos casos que asocien DP. La suspension de
la terapia y la administracion de corticoides
no suelen ser medidas eficaces®.

Metotrexato

Es un analogo del acido folico que inhibe
la reproduccion celular. Se usa en el trata-
miento de neoplasias, enfermedades der-
matoldgicas, colagenopatias y asma severo.
Suele producir afectacion pleuropulmonar
reversible en un 2-5% de los casos, como
resultado de una reaccion de hipersensibili-
dad"?. En la radiografia puede observarse
también engrosamiento de la pleura intra-
lobar y neumonitis intersticial®®. Los efectos
adversos derivados de su administracion
dependen de la frecuencia, dosificacion y
duracion del tratamiento. El riesgo de afec-
tacion es mayor en casos de edad avanzada,
uso previo de agentes antirreumaticos, dia-
betes y enfermedad pleuropulmonar®@?.

Mitomicina

Es un agente alquilante que desestructura
el DNA celular. Induce toxicidad pulmonar en
un 3-6,5% de los casos. Esta complicacion
se manifiesta radiologicamente como infiltra-
dos intersticiales bilaterales de predominio
inferior, sindrome de distrés respiratorio con
areas de consolidacion posteriores y DP. La
afectacion pleural es mas frecuente que con
Otros Citostaticos®?.

Otros
Cualquier agente citostatico con toxicidad
pulmonar puede inducir de forma secundaria

afectacion pleural®. Entre ellos cabe resefiar
el busulfan®, el arabinésido de citosina® y
la procarbazina®e.

MODIFICADORES DE LA RESPUESTA
BIOLOGICA

Interleucina- 2

La interleucina 2 se utiliza, junto con la
infusion de células killer activadas por linfoci-
nas (LAK), para el tratamiento del melanoma
y el carcinoma renal. La incidencia de toxici-
dad pulmonar derivada de su uso es mayor
cuando se administra en bolo que cuando se
hace en infusion continua. Provoca edema pul-
monar por aumento de la permeabilidad capi-
lar. En la radiografia simple de térax aparece
DP en un 52% de los casos®72®). Esta altera-
cion suele persistir durante mas tiempo que
el edema cuando se retira el farmaco.

Factor estimulador de colonias de
granulocitos-macréfagos (GM-CSF)

Se ha descrito un solo caso de DP asocia-
do con el empleo del GM-CSF, sin infiltrados
pulmonares. El analisis del liquido pleural mos-
traba un gran numero de células mieloides
inmaduras. La retirada del tratamiento con-
dujo a la resolucion del derrame®?.

AGENTES ANTIMICROBIANOS

Nitrofurantoina

La nitrofurantoina se utiliza en el trata-
miento de las infecciones no complicadas del
tracto urinario inferior. Puede producir reac-
ciones adversas pulmonares agudas o croni-
cas®. Las primeras se deben a un mecanis-
mo de hipersensibilidad y no son dependientes
de la dosis utilizada. Sedanenun 5a25% de
los casos, tras horas a dias desde su inicio. Los
pacientes presentan tos, fiebre y disnea y en
la radiografia de torax pueden observarse infil-
trados alveolares o intersticiales. En un tercio
de los casos aparece DP, casi nunca de forma
aislada. Puede detectarse eosinofilia marcada,
tanto en el andlisis sanguineo (hasta un 83 %),
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TABLA 6. Farmacos inductores de sindrome lupico

Asociacion sequra;, ANA +

fenitoina

Posible asociacion; ANA +

da, griseofulvina, anticonceptivos orales, PAS, penicili-
na, estreptomicina, sulfonamidas

Hidralazina, procainamida, isoniazida, clorpromazina,

Metildopa, betabloqueantes, carbamazepina, etosuximi-

como en el liquido pleural (Tabla 5). Con la
suspension del farmaco, el derrame se resuel-
ve en 4-8 semanas®!.

Las reacciones pulmonares cronicas se pro-
ducen por dano tisular directo de los oxidan-
tes tras semanas a anos de tratamiento con-
tinuado. En la radiografia se observa un patron
reticular en las bases con posible consolida-
cion y fibrosis subpleural. No es frecuente el
hallazgo de DP®2.

Minociclina / Tetraciclina

Estos farmacos pueden provocar una enfer-
medad pulmonar semejante a la eosinofilia
pulmonar simple. En algunas ocasiones se
acompana de hepatitis, DP y crecimiento de
los ganglios linfaticos. Se resuelve al suspen-
der el agente desencadenante®?.

FARMACOS INDUCTORES DEL SINDROME
LUPICO

Aunque son muchos los farmacos que pue-
den inducir un sindrome lupus-like, solo algu-
nos de ellos se asocian ademas con una ele-
vacion del titulo de anticuerpos antinucleares
(ANA) (Tabla 6)¢4. Los sintomas son compa-
rables a los del lupus eritematoso sistémico
salvo en la menor frecuencia de afectacion
renal. Desaparecen al suspender el farmaco.
El liquido pleural es un exudado seroso o sero-
sanguinolento. La determinacion de ANAs con
patron homogeéneo en el liquido tiene baja ren-
tabilidad diagnostica®®39.

Procainamida

Un tercio de los pacientes que toman este
farmaco desarrollan un sindrome lupus-like.
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La mitad de ellos presentan un DP tras un ano
de tratamiento. Los casos con fenotipo aceti-
lador lento lo hacen con dosis mas bajas y tras
un periodo mas corto de terapia®739.

Hidralazina

La prevalencia de sindrome lupico induci-
do por este farmaco se situa entre el 2% vy el
21%. Una dosis diaria mayor de 200 mg o acu-
mulada mayor de 100 g se asocian con mayor
riesgo. Es mas frecuente en mujeres y se mani-
fiesta con artralgias, fiebre y afectacion pleu-
ropulmonar en un 30% de los casos®?.
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DERRAME PLEURAL POST-TRASPLANTE

HEPATICO Y PULMONAR
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POST-CIRUGIA ABDOMINAL
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INTRODUCCION

Més de la mitad de los pacientes con tras-
plante hepatico desarrollan en el postopera-
torio inmediato un derrame pleural, que en
la mayoria de los casos es un trasudado,
pequeno y asintomatico, que tiende a la reso-
lucién espontanea. Varios factores pueden
contribuir a su formacion, siendo la irrita-
cion diafragmatica producida durante la ciru-
gia el principal causante del derrame. La no
desaparicion del liquido pleural, su incre-
mento o su reaparicion mas alla de la pri-
mera semana deben hacer sospechar otras
etiologias y poner en marcha métodos diag-
nosticos como toracocentesis y/o biopsia
pleural, ademas de descartar patologia sub-
diafragmatica.

Todos los pacientes sometidos a un tras-
plante pulmonar presentan en el postopera-
torio inmediato un derrame pleural, conse-
cuencia de cambios en la permeabilidad
capilar, interrupcion del drenaje linfatico y, en
ocasiones, rechazo agudo. Se trata de un exu-
dado con predominio de neutrofilos, que tien-
de a desaparecer en pocas semanas sin reper-
cusion el paciente. Por el contrario, el derrame
pleural que aparece mas tardiamente obliga a
descartar otras etiologias como rechazo agu-
do, infecciones, complicaciones vasculares,
quilotérax, o neoplasias.

DERRAME PLEURAL POST-TRASPLANTE
HEPATICO

Aligual que las enfermedades hepaticas se
asocian con frecuencia a problemas pulmona-
res, en el trasplante hepatico (TxH) pueden sur-
gir complicaciones pulmonares como neumo-
nias, derrame pleural y sindrome de distrés
respiratorio del adulto principalmente®.

El derrame pleural es la complicacion pul-
monar mas frecuente en pacientes sometidos
a TxH. Suincidencia varia entre las series publi-
cadas, desde el 17% @ hasta el 77-100% ©. Sin
embargo, las diferencias tan grandes se expli-
can porque aquellas series con incidencias infe-
riores al 30% incluyen solo los derrames que
por su mayor tamano o persistencia exigen
alguna intervencion terapéutica, mientras que
si incluyen todos los derrames pleurales apa-
recidos tras la cirugia, independientemente de
su tamano o duracion, la incidencia se situa
en valores >77% 5.

En cuanto a su etiologia, los derrames post-
quirargicos son consecuencia de la lesion o irri-
tacion producida en el diafragma durante la
cirugia® junto con la acumulacion de liquido
subdiafragmatico como consecuencia de la asci-
tis pretrasplante, la hipoalbuminemia y la masi-
va administracion de liquidos y trasfusiones
durante la cirugia. Sin embargo no se ha encon-
trado ninguna correlacion entre el desarrollo
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de un rechazo del injerto, la enfermedad hepa-
tica pretrasplante y la existencia de derrame
pleural antes de la intervencion, con la inci-
dencia, tamano o duracion del derrame pleu-
ral posTxH®. Aunque teéricamente uno de los
factores que puede predisponer a acumular
liquido en la cavidad pleural es la cantidad de
liquido trasfundido no hay evidencias claras
sobre este punto. Afessa B.® no encuentra
correlacion entre la cantidad de trasfusiones
realizadas durante la cirugia y el postoperatorio
inmediato y la presencia del derrame, sin
embargo otros autores®, al analizar la elimi-
nacion total de liquido posTxH, lo que inclu-
ye el derrame pleural y la ascitis durante los
primeros 7 dias, si encuentran una correlacion
significativa con la cantidad de plasma fresco
transfundido (r=0,804, p<0,001) y con el
tiempo de protrombina pretrasplante (r=-
0,559, p=0,01). En esta misma serie el flui-
do drenado (ascitis mds derrame pleural) es
mayor en los pacientes con ascitis pretrasplante
intratable que en aquellos sin ascitis.

El derrame postquirurgico tras el TxH apa-
rece en el postoperatorio inmediato (entre 1
y 7 dias postcirugia), aunque en ocasiones no
se identifica hasta periodos mas tardios, supe-
riores a los 44 dias posTxH®. Tiende a de-
saparecer en el primer mes, y excepcional-
mente persiste durante periodos prolongados
de 6 meses a 1 afno®9. En pacientes con TxH,
seguidos radiologicamente en el tiempo, se
observa derrame pleural durante la primera
semana en el 77% de ellos, entre la primera
y 62 semanas en el 55%, y mas alla de la 72
semana y hasta el primer afio se mantiene aun
en el 10% de los pacientes®.

Las series publicadas®*# describen la mayo-
ria de los derrames posTxH inmediato en el lado
derecho (57%; 87 %,100%), con frecuencia son
bilaterales (43%; 4 %; 28 %) y solo algunos auto-
res® encuentran hasta un 9% de derrames
exclusivamente en el lado izquierdo. Casi la
mitad de estos derrames son pequenos sin que
representen un problema clinico para el pacien-
te, el 36 % se clasifican como moderados y entre
el 20y el 30% se definen como grandes®.
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El derrame tiende a la reduccion esponta-
nea, no siendo necesario realizar una toraco-
centesis diagnostica, por lo que existe muy
poca informacion sobre las caracteristicas bio-
quimicas de estos derrames. En su mayoria
son trasudados®# si bien han sido publicados
exudados con la misma tendencia a la reso-
lucion espontanea y sin que se demostrara nin-
guna otra causa etiologica®.

Ademas del derrame postquirurgico, tras
el TxH pueden aparecer derrames pleurales
consecuencia de otras etiologias, como son:
secundario a ascitis, complicaciones subdia-
fragmaticas (abscesos, hematomas o bilo-
mas)?, empiemas, hemorragias secundarias
a biopsia hepatica, asociado al rechazo del
injerto o hemotorax tras anticoagulacion por
trombosis venosa profunda®. La obstruccion
de la anastomosis de las venas suprahepati-
cas en la vena cava inferior, complicacion infre-
cuente (1 %) pero extremadamente grave, pue-
de originar derrame pleural incluso sin ascitis,
que se resuelve tras la dilatacion de la anas-
tomosis®”. A diferencia de los derrames post-
quirargicos, suele iniciarse mas alla del primer
o0 segundo mes posTxH.

La enfermedad linfoproliferativa puede
manifestarse exclusivamente por derrame
pleural, sin afectar a otros 6rganos'®!». Estos
derrames aparecen de una manera muy tar-
dia tras el TxH, (en general mas alla del 1°
ano) y su diagnostico se consigue mediante
estudio citomorfoldgico del liquido pleural
(aunque debido a la poca expresion de las
células linfoproliferativas en el liquido, en oca-
siones es necesario realizar biopsias pleura-
les abiertas).

En todos los pacientes inmunosuprimidos
no podemos olvidar como etiologias de derra-
me pleural las infecciones, especialmente
tuberculosis, o las neoplasias.

Todos estos derrames pleurales de etiolo-
gias diferentes al postquirurgico presentan dife-
rencias, tanto en sus caracteristicas y forma de
aparicion como en la necesidad de tratamien-
to (Tabla 1). Su aparicion tardia mas alla de la
primera semana o bien el aumento de tama-
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TABLA 1. Diferencias entre los derrames de pacientes con trasplante hepatico

Postquirurgico
Trasudado

1°-7° dias

Tipo de derrame
Tiempo de aparicion
Evolucion espontdnea Desaparicion

Tratamiento

Vigilar + drenaje segun sintomas

Otras etiologias

Exudado

>7° dia

Persistencia e incremento

Drenaje + tratamiento especifico

fio en lugar de su descenso gradual son los
datos que nos deben hacer sospechar una etio-
logia diferente de la irritacion diafragmatica
quirurgica, y realizar toracocentesis y/o biop-
sia pleural ademas de pruebas dirigidas a la
busqueda de patologia subdiafragmatica inclu-
so en ausencia de dolor abdominal o fiebre®.

La actitud terapéutica ante un derrame
posTxH varia segun su etiologia. Cuando el
derrame es consecuencia de patologia sub-
difragmatica, o se trata de un empiema o
hemotorax, el tratamiento debe ir encami-
nado a resolver la enfermedad que lo origi-
no6 ademas de drenar el derrame. Por el con-
trario, cuando estamos ante un derrame
postquirurgico la actitud terapéutica depen-
de principalmente de la repercusion clinica
que el derrame esté originando. En los derra-
mes pequenos y asintomaticos es aconseja-
ble no realizar ninguna intervencion para dis-
minuir los riesgos de sangrado en un paciente
inestable, con escasos factores de coagula-
cion y en ocasiones anticoagulado. Por el con-
trario, en los derrames grandes y sintomati-
cos (18% de los casos) es necesaria una
actitud intervencionista, ya sea mediante tora-
cocentesis evacuadoras, tubos de drenaje o
incluso toracotomia®3.

Ninguna de las diferentes técnicas eva-
cuadoras ha demostrado mayores beneficios
en disminuir la duracion del derrame® por
lo que la eleccion entre una u otra debe ser
una decision individualizada en cada pacien-
te, dependiendo del riesgo de cada una de las
técnicas asi como de la cantidad de liquido o
posibilidad de que existan lesiones diafrag-
maticas.

DERRAME PLEURAL POSTRASPLANTE
PULMONAR

Para entender algunas peculiaridades del
derrame pleural que aparece tras el trasplan-
te pulmonar (TxP) hay que analizar las carac-
teristicas anatomicas creadas tras la cirugia.
Las cavidades pleurales derecha e izquierda
estan completamente separadas por el medias-
tino sin que exista ninguna comunicacion entre
ambos, pero durante el TxP bilateral y el car-
diopulmonar, se realiza una esternotomia
media o transversa, que elimina la linea ante-
rior del mediastino, dejando una gran comu-
nicacion entre las dos cavidades pleurales.
Esto, aunque con menor frecuencia, también
ocurre en un trasplante unilateral. Con el tiem-
po en el mediastino surgen adherencias pleu-
rales, que pueden cerrar de nuevo esta comu-
nicacion, como se ha observado en casos de
retrasplante o de autopsias*?. Sin embargo las
cavidades pleurales pueden quedar comuni-
cadas entre si durante muchos afios e incluso
toda la vida, lo que explica los neumotorax
bilaterales tras puncion o biopsias pulmona-
res unilaterales y la resolucion de derrames
0 neumotorax bilaterales mediante drenaje
torgcico unilateral®>.'49.

Practicamente todos los pacientes some-
tidos a TxP desarrollan un derrame pleural en
el postoperatorio inmediato que se resuelve
en los primeros 7 a 14 dias. El origen de este
liquido tiene varias explicaciones!?. En pri-
mer lugar el dafo originado en el pulmon
durante la isquemia y posterior reperfusion
del injerto provoca un aumento de la permea-
bilidad en los capilares alveolares. En segun-
do lugar, los linfaticos del pulmon trasplanta-
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do seccionados drenan a la cavidad pleural,
hasta que su circulacion es reanudada en apro-
ximadamente 2-4 semanas; y en tercer lugar
el rechazo agudo, que puede ocurrir en la pri-
mera semana, provoca también un derrame
pleural.

El analisis de este liquido!'® revela que ini-
cialmente se trata de un exudado sanguino-
lento con predominio de neutrofilos, similar a
los derrames que aparecen tras cualquier ciru-
gia toracica. En los primeros 10 dias el nume-
ro de células y el porcentaje de neutrofilos dis-
minuye hasta igualarse al de linfocitos. Aunque
los valores de LDH también se reducen en
estos primeros dias, siempre se mantienen en
el rango que define a un exudado, mientras
que el contenido en proteinas disminuye de
forma muy importante ya al 3¢ dia, alcan-
zando valores muy bajos (< 2g/dl) a los 9-10
dias del trasplante. Este descenso tan rapido
de proteinas traduce una rdpida normalizacion
de la permeabilidad capilar.

La mayor parte de las células existentes en
el liquido pleural tienen su origen en el parén-
quimat’®. Cuando se realiza un trasplante las
células del receptor migran hacia el injerto,
reemplazando con el tiempo las células del
donante!'”. Por ello, los primeros dias del TxP,
las células del liquido pleural proceden del pul-
mon donado, mientras que mas alla del 8° dia
estas células donantes solo constituyen el 1 %
del total frente a las c€lulas del receptor, como
han demostrado estudios del DNA en c€lulas
del liquido pleural de pacientes con TxP(#).

Dado que las causas que originan este
derrame pleural posTxP inmediato son tem-
porales, el liquido disminuye de una manera
espontdnea en las primeras dos semanas. Tras
la cirugia todos los pacientes salen de quiro-
fano con 2 tubos de drenaje en la cavidad pleu-
ral intervenida para favorecer la reexpansion
del pulmon, ademas de vigilar los posibles san-
grados mediastinicos. Una vez descartado el
sangrado y eliminado todo el aire de la cavi-
dad pleural los drenajes deben ser retirados,
aunque quede liquido pleural, pues ira dismi-
nuyendo gradualmente. Todo ello hace inne-
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TABLA 2. Etiologia del derrame pleural
en pacientes con trasplante pulmonar

Etiologia Tiempo de aparicion del

derrame

Postquirurgico Postoperatorio inmediato

Hemotoérax Postoperatorio inmediato

Quilotorax 1" mes postquirurgico

Complicaciones

venosas 1°-2° mes postquirurgico

Rechazo agudo Cualquier momento de la

evolucion

Paraneumonico  Cualquier momento de la

evolucion

Empiema Cualquier momento de la
evolucion

Neoplésico Tras 1¢" ano del trasplante

cesario el analisis del liquido en cada pacien-
te, salvo que las circunstancias clinicas del
paciente cambien, como puede ser la presen-
cia de fiebre persistente, el aumento brusco
del derrame pleural o la persistencia del liqui-
do mas alld de dos o tres semanas.

Muchas otras enfermedades pueden ori-
ginar un derrame pleural en un paciente con
TxP. En todo momento de su evolucion hay
que tener presente el rechazo agudo del injer-
to9. El derrame que origina suele ser peque-
flo 0 moderado, acompanado de otros datos
clinicos como disnea, desaturacion al ejerci-
cio, febricula y caida de flujos espiratorios. Has-
ta la actualidad, el unico método que permite
confirmar el diagnostico de rechazo agudo es
la biopsia trasbronquial, por lo que resulta inne-
cesario el andlisis del liquido pleural, que desa-
parece en las primeras 24-48 horas de haber
iniciado el tratamiento.

Entre las complicaciones pleurales de los
pacientes con TxP, existe un 11% de derra-
mes de otras etiologias siendo los mas fre-
cuentes los derrames paraneumonicos y el
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empiema®, en ocasiones bilaterales debido
a la comunicacion existente entre las cavi-
dades pleurales, sin encontrar diferencias en
su incidencia entre las diferentes enferme-
dades que condujeron a la realizacion del
TxP.

Realmente cualquier etiologia puede ori-
ginar derrame pleural en los pacientes con TxP
(Tabla 2) . En el postoperatorio inmediato pue-
de aparecer un hemotdrax, como conse-
cuencia del sangrado mediastinico, que requie-
re intervencion quirurgica inmediata para
conseguir una adecuada hemostasia. Podemos
encontrar un quilotérax consecuencia de la
lesion del conducto toracico durante la ciru-
gia. En general este derrame se inicia precoz-
mente, al reanudar la alimentacion, pero si la
lesion del conducto es muy pequefia, el qui-
lotorax no se hace visible hasta el 1° 0 2° mes
del TxP. La dieta con triglicéridos de cadena
media y el drenaje toracico puede resolver el
problema®, aunque con frecuencia es nece-

saria una reintervencion quirurgica para cerrar
el conducto lesionado. Cuando el derrame pleu-
ral aparece de una forma tardia en el pacien-
te con TXP, deben ser descartadas las enfer-
medades neoplasicas (ya sean linfomas,
neoplasias pulmonares o de otro origen), si
bien la incidencia de derrame pleural neopla-
sico es casi anecdotica. También las compli-
caciones venosas, ya sea por estenosis o trom-
bosis, originan un derrame pleural junto a
edema pulmonar a las pocas semanas de la
cirugia o incluso mas alla de 2 afos®?.

En resumen, en los pacientes sometidos a
trasplante tanto pulmonar como hepatico es
muy frecuente la aparicion de derrame pleu-
ral tras la cirugia, que no requiere pruebas diag-
nosticas y que tiende a su resolucion espon-
tanea. Por el contrario, si el derrame aparece
mas alla del postoperatorio inmediato o
aumenta su tamano se deben investigar sus
caracteristicas mediante toracocentesis des-
cartando otras muchas etiologias.
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La presencia de pequenos derrames pleu-
rales es bastante comun poco tiempo después
de intervenciones quirurgicas abdominales.
Su incidencia varia en las distintas series con-
sultadas del 0 al 70 %, en funcion de la reali-
zacion o no de radiografias tordcicas seriadas
en decubito lateral derecho e izquierdo antes
y después de la cirugia®234. Estos derrames
no suelen requerir ningun tratamiento espe-
cifico.

En un estudio clasico de Light y George®
que incluia a 200 pacientes a los que se les
realizaban radiografias de torax en el segun-
do dia tras la cirugia abdominal, se objetivo
derrame pleural en el 60% de los sometidos
a cirugia abdominal superior y en el 34% de
los sometidos a cirugia abdominal inferior. El
grosor del derrame era inferior a 10 mm en la
gran mayoria de los casos, y casi siempre tenia
caracteristicas de exudado. La incidencia de
derrame pleural fue mayor en pacientes con
liquido abdominal libre en el momento de la
intervencion y en aquellos con atelectasias
postoperatorias. Light y George postulaban un
papel etiolégico determinante de las atelecta-
sias en la formacion del liquido pleural. La pér-
dida de volumen del pulmon atelectasiado ori-
ginaria areas locales pleurales con incremento
de la presion negativa, favoreciendo el movi-
miento de liquido hacia el interior del espacio
pleural presumiblemente desde la superficie
de la pleura parietal. Las atelectasias ocurren
en el 40-70% de pacientes sometidos a ciru-
gia abdominal y los factores predisponentes
incluyen bronquitis, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, habito tabaquico, obesi-
dad y tiempo anestésico prolongado®. Como
la préctica totalidad de los derrames pleurales
secundarios a cirugia abdominal se resolvian
espontaneamente en un plazo inferior a dos
semanas, la actitud expectante se considero
como la norma a seguir.
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En otro trabajo mas reciente que exami-
naba a 128 pacientes sometidos a cirugia del
abdomen superior, 89 (69 %) presentaban
derrame pleural postoperatorio®. Su presen-
cia no se relacionaba con el tipo de interven-
cion, sexo, peso, habito tabdquico, presencia
de infeccion o niveles séricos de amilasa. No
existia relacion entre la localizacion del derra-
me y la de la incision abdominal. Se consta-
to una correlacion positiva entre atelectasia y
derrame pleural, pero no una relacion causal;
para los autores de este trabajo, la presencia
de ambos hallazgos tendria una explicacion
comun: tras la cirugia se produciria una reten-
cion de agua y sodio que conllevaria un acu-
mulo de agua en la cavidad pleural y en el
intersticio pulmonar, con la subsiguiente dis-
minucion de la compliance pulmonar y for-
macion de atelectasias. Este mecanismo se
agravaria en pacientes de mayor edad con des-
compensacion cardiaca. Estos derrames post-
quirurgicos también se resolvian sin trata-
miento especifico.

Otras causas especificas conocidas de
derrame postoperatorio como pancreatitis,
insuficiencia cardiaca congestiva, embolismo
pulmonar, infecciones, fistula entero-pleural
y pequenas laceraciones en diafragma y pleu-
ra no han demostrado tener un papel signifi-
cativo.

Finalmente resenaremos los derrames pleu-
rales asociados a abscesos subfrénicos, dado
que el 80% de €éstos ocurren tras cirugia abdo-
minal®. Las causas mas frecuentes de estos
abscesos son la esplenectomia y la cirugia biliar,
segun se produzcan en el lado izquierdo o dere-
cho”®. El derrame pleural se produce por infla-
macion del diafragma con exudacion de liquido
a traves de los vasos de la pleura diafragmatica,
que han visto aumentada su permeabilidad. El
cuadro clinico suele ser evidente entre la pri-
mera y la tercera semana tras la cirugia, y cur-



sa con fiebre, dolor abdominal, dolor toraci-
co pleuritico y leucocitosis. El liquido pleural
es un exudado estéril con predominio de poli-
morfonucleares, con pH > 7,20 y con nive-
les de glucosa por encima de 60 mg/dl®. El
diagnéstico precoz, el drenaje del absceso y el
uso de antibioticos adecuados permiten un
manejo optimo del cuadro.
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DERRAMES PLEURALES QUILOSOS
(QUILOTORAX Y PSEUDOQUILOTORAX)

Gema Diaz Nuevo

QUILOTORAX

El quilotorax se define como el derrame
producido por la presencia de linfa en el espa-
cio pleural, secundaria a la rotura del conduc-
to torécico. Son derrames de aspecto lechoso
o turbio debido a una alta concentracion de
lipidos en el espacio pleural.

Fisiopatologia

El drenaje del conducto tordcico se deno-
mina quilo. Normalmente circulan por el sis-
tema venoso entre 1.500 y 2.500 mililitros de
quilo®. La ingesta de liquidos o grasas puede
incrementar el flujo linfatico del conducto tora-
cico de 2 a 10 veces, mientras que las protei-
nas y los hidratos de carbono practicamente
no tienen ningun efecto sobre el volumen de
flujo linfatico®.

El quilo tiene un aspecto lechoso debido a
su alto contenido en lipidos. Los linfocitos,

TABLA 1. Causas de quilotéorax en 5
series diferentes(!:2:4:6:3%)
Numero Porcentaje
Tumor 76 54
Linfoma 57
Otros 19
Trauma 36 25
Quirurgico 31
Otros 5
Idiopaticos 22 15
Congénito 8
Otros 14
Misceldnea 9 6

principalmente los linfocitos T, son las princi-
pales células que se encuentran en el quilo,
oscilando entre 400 a 6.800 por milimetro
cubico®; por ello, los drenajes prolongados de
derrames pleurales quilosos pueden produ-
cir un importante déficit de linfocitos T.

El conducto tordcico tiene un complicado
trayecto abdomino-toracico desde la cisterna
del quilo hasta la vena acigos y pueden exis-
tir innumerables variaciones anatomicas asi
como multiples anastomosis-?.

Etiologia

Las causas de quilotorax se pueden agru-
par en cuatro categorias diferentes (Tabla 1).
Las neoplasias son la causa en el 50% de los
quilotorax, siendo el linfoma el responsable
en el 75% de los casos. El quilotérax no trau-
matico es indicacion de busqueda de linfoma
ya que puede ser el sintoma de presentacion
de esta patologia®?.

Las segunda causa mas frecuente de qui-
lotorax es el traumatismo. La incidencia de
quilotorax después de un procedimiento de
cirugia tordcica es menor al 1 %. La frecuen-
cia es mayor cuando la arteria subclavia
izquierda es movilizada®. En la cirugia esofa-
gica la incidencia es mas alta que en la cirugia
cardiovascular o pleuropulmonar®. La trom-
bosis de la vena cava superior, la cirugia de
by-pass coronario, el trasplante de corazon y
la esclerosis de varices esofdgicas se han aso-
ciado también con la aparicion de quilotorax®
12 Los traumatismos abiertos y cerrados de
torax son otras causas de quilotorax!?.

La tercera causa de los quilotorax por orden
de frecuencia es la idiopatica. En este grupo
se incluyen los derrames quilosos congéni-
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tos cuya etiologia no es conocida. El quiloto-
rax es la causa mas comun de derrames pleu-
rales en los neonatos"®. Se han descrito
asociados a rotura del conducto tordcico se-
cundario a pequefios traumatismos durante el
parto. También se han relacionado con el sin-
drome de Turner, el hidrops fetal, el sindro-
me de Down y el sindrome de Noonan510),
En la mayoria de estos casos se han encon-
trado malformaciones venosas y linfaticas>!7.
En los adultos la mayoria de los derrames qui-
losos idiopaticos son debidos a traumas meno-
res como tos o hipo después de comidas ricas
en grasas!®.

Otras causas menos frecuentes de quiloto-
rax incluyen la cirrosis hepatica*?", el sin-
drome nefrotico, la insuficiencia cardiaca, la
trombosis venosa, la linfangioleimiomato-
sis?223) |a tuberculosis®@?, la sarcoidosis®?, la
filariasis, el sindrome de Gorham®@®, el aneu-
risma de aorta toracica y el hipotiroidismo®©”.

Manifestaciones clinicas

La sintomatologia producida por los qui-
lotdorax estd relacionada con la ocupacion del
espacio pleural por la linfa. Generalmente la
disnea es el sinftoma mads importante. La fie-
bre o el dolor pleuritico son raros debido a que
la linfa no irrita la superficie pleural®@®.

La anatomia del conducto toracico expli-
ca que las lesiones por encima de la quinta
veértebra tordcica den lugar a quilotdrax izquier-
dos y que las inferiores a ese nivel suelan pro-
ducir quilotorax derechos?®?. La mitad de los
quilotérax son derechos, un tercio izquierdos
y el resto bilaterales®?.

Después de un trauma tordcico suele haber
un periodo de latencia de entre 2 y 10 dias
hasta la acumulacion de liquido en el espacio
pleural®®. Tras la rotura del conducto toraci-
co la linfa puede entrar en el espacio pleural
comprimiendo el pulmén y produciendo dis-
nea o bien se acumula en el mediastino for-
mando una masa mediastinica que se deno-
mina quiloma®. Cuando el quiloma se rompe
dentro del espacio pleural produce hipoten-
sién, cianosis y disnea grave.
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Las complicaciones mas graves produci-
das por el quilotérax son la malnutricion y el
déficit inmunologico®?. La linfa contiene gran
cantidad de proteinas, grasas, electrolitos y
linfocitos; de ahi que el drenaje mediante tubo
o las toracocentesis repetidas puedan produ-
cir linfopenia y déficit nutricional.

Diagnostico

El diagnostico de quilotoérax no suele ser
dificil por el aspecto lechoso del liquido pleu-
ral, debido al alto contenido en lipidos. En fun-
cion del aspecto, los principales diagnosticos
diferenciales deben hacerse con el empiema
y el pseudoquilotorax®@®. Por otro lado, los
derrames quilosos también pueden tener apa-
riencia sanguinolenta, turbia o serosa hasta
en el 50% de las ocasiones®3:34; incluso en
pacientes malnutridos la tincion para lipidos
puede ser negativa®®. En los neonatos la apa-
riencia inicial de los quilotorax es serosa,
adquiriendo el aspecto lechoso tras la inges-
ta de leche.

La apariencia lechosa del empiema es debi-
do al elevado numero de leucocitos presentes.
Si se somete a centrifugacion, el sobrenadan-
te se aclara cuando la causa es el empiema,
mientras que con los quilotérax y pseudoqui-
lotdrax el liquido permanece opaco®®. Cuan-
do los cristales de colesterol son los respon-
sables de la turbidez del liquido (como en el
caso de los pseudoquilotérax), €sta desapare-
cera cuando le anadimos 1 o 2 mililitros de
gter-etileno al tubo de ensayo; sin embargo,
si los responsables son los quilomicrones o los
complejos de lecitina la turbidez no desapa-
receraco).

La medicion de los triglicéridos en el liqui-
do pleural es el primer escalon para el diag-
nostico del quilotorax. Un nivel de triglicéri-
dos por encima de 110 mg/dl establece el
diagnostico de quilotorax mientras que valo-
res inferiores a 50 mg/dl lo excluyen. Cuando
el nivel estd entre 50 mg/dl y 110 mg/dl se
requiere el estudio de lipoproteinas del liqui-
do pleural. La presencia de quilomicrones en
el liquido pleural establece el diagndstico de



quilotérax y es considerado el método estan-
dar oro para el diagnostico bioquimico®.
Los pseudoquilotorax pueden tener nive-
les de triglicéridos en el liquido pleural tan altos
como los quilotérax®’3®). Ademas, los derra-
mes pleurales en pacientes con hipertriglice-
ridemia pueden tener niveles de triglicéridos
superiores a 110 mg/dl sin quilomicrones®3:
7. Por ello, en ausencia de estudio de lipo-
proteinas es necesario considerar dos criterios
diagnosticos mas aparte del nivel de triglicé-
ridos: relacion de colesterol pleura/suero < 1
para excluir pseudoquilotorax y relacion de tri-
glicéridos pleura/suero > 1 en pacientes con
hipertrigliceridemia8-21:3.

Otros métodos diagnosticos

En pacientes con quilotorax traumaticos o
por malformaciones linfaticas la linfangiogra-
fia puede ser util para localizar el punto de rotu-
ra del conducto torécico o el lugar de la obs-
truccion®?40. La ingestion de una comida grasa
que contenga sudan negro es una forma mas
sencilla y preferible a la linfangiografia para
localizar el punto de pérdida de linfa®?. En los
quilotorax no traumaticos habitualmente es
dificil localizar el punto de pérdida de linfa.

Otro método descrito para el diagnostico
de quilotérax es la realizacion de una toraco-
centesis 30 a 60 minutos después de la inges-
tion de una comida rica en grasa que contenga
un colorante para lipidos®“?. Si el derrame pleu-
ral es un quilotorax el liquido se tefira del color
del colorante tras la ingestion de la mezcla®®.

La tomografia axial computarizada (TAC)
toracoabdominal es necesaria para excluir el
linfoma en casos de quilotdrax no traumati-
cos®. Sila TAC es normal y el tratamiento del
quilotorax es efectivo no es necesaria la reali-
zacion de otros estudios®. Cuando la TAC
demuestra la presencia de adenopatias es obli-
gada la realizacion de una toracoscopia o tora-
cotomia exploradora.

Tratamiento
La malnutricion y la inmunodeficiencia son
las principales causas de muerte en los pacien-
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tes con quilotorax®?. En el pasado la morta-
lidad podia llegar hasta el 50 % ?®. Hay varias
modalidades de tratamiento del quilotorax:
conservador, radioterapia y/o quimioterapia y
tratamiento quirurgico. La eleccion del tipo de
tratamiento depende de la etiologia del quilo-
torax.

Cuando el quilotérax es debido a un trau-
matismo toracico que lesiona el conducto tora-
cico, es habitual que el lugar de la rotura del
conducto se cierre espontdneamente49. El
alivio de la disnea, la prevencion de la mal-
nutricion y la disminucion de la produccion de
quilo son los objetivos del tratamiento. Para
conseguirlo se dispone de diferentes opciones
terapéuticas.

El drenaje del quilotorax puede realizarse
mediante tubo de torax. La ventaja del tubo
de torax es que el pulmon comprimido por el
quilotorax se reexpande e incluso se llega a
producir en ocasiones una pleurodesis espon-
tanea!?. La pérdida de linfa a través del tubo
de torax puede producir una malnutricion e
inmunodeficiencia bastante rapidas por lo que
se recomienda la nutricion parenteral en todos
los pacientes portadores de drenaje toracico.
Actualmente es preferible este tipo de ali-
mentacion a la dieta rica en triglicéridos de
cadena media ya que no todos ellos se absor-
ben directamente dentro del sistema portal
y ademas la alimentacion oral puede aumen-
tar la produccion de linfa®.

La derivacion pleuro-peritoneal es otra de
las alternativas®e#9. La linfa es reabsorbida en
la cavidad peritoneal sin crear una ascitis impor-
tante“®. Esto evita la malnutricion y la inmu-
nodeficiencia, y es posible esperar durante mas
tiempo al cierre espontaneo del conducto tora-
cico sin riesgos para el paciente antes de deci-
dir otra alternativa terapéutica. La derivacion
pleuro-peritoneal puede ser retirada una vez
que no se acumula mds linfa en la cavidad pleu-
ral. En casos de quilotorax en pacientes con
ascitis quilosa no debe utilizar la derivacion
pleuro-peritoneal debido a la incapacidad de
los linfaticos abdominales para la absorcion(®.
Algunos autores recomiendan la derivacion
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pleuro-peritoneal cuando continua el drenaje
a través del tubo de torax después de cinco
dias“”, mientras que otros la recomiendan de
entrada sin la necesidad de drenaje con tubo
de torax®@®.

Existen pocos estudios sobre la eficacia de
la pleurodesis para el tratamiento del quiloto-
rax. Aunque no se recomienda su realizacion
a través del drenaje tordcico, la administracion
de 5 gramos de talco por esta via puede ser
efectiva®®. La pleurodesis con talco mediante
toracoscopia ha sido probada satisfactoria-
mente en numerosos trabajos y constituye una
alternativa al tratamiento“”.

El tratamiento quirargico estd indicado
siempre que el drenaje de linfa a traves del
tubo tordcico sea superior a 1.500 mililitros
en adultos o 100 mililitros al dia en nifios
durante 5 dias, o cuando no ha disminuido
el drenaje tras dos semanas de tratamiento
conservador®. Por supuesto, siempre debe
considerarse esta opcion en pacientes con
deterioro nutricional muy rapido.

El tratamiento definitivo del quilotérax trau-
matico es la ligadura del conducto tordcico®?.
En general, se recomienda la realizacion de
una linfangiografia previa a la cirugia con el
objetivo de localizar el punto donde el con-
ducto toracico esta lesionado®49 si bien no
siempre es posible su localizacion. Cuando el
quilotorax es unilateral la toracotomia debe
realizarse por el lado afecto; en casos de qui-
lotorax bilateral es preferible la toracotomia
derecha puesto que el conducto toracico es
mas facilmente abordable por este lado®®.

La utilidad de la videotoracoscopia para la
ligadura del conducto toracico no esta sufi-
cientemente estudiada, aunque se ha emple-
ado en algunos casos con €xito“!52). Fahimi et
al. la recomiendan para el tratamiento de los
quilotdrax traumaticos secundarios a cirugia
toracica siempre que el drenaje de linfa sea
superior a 200 mililitros después de dos sema-
nas de tratamiento conservador y precozmente
si la pérdida es mayor®3.

Aunque generalmente el tratamiento con-
servador no suele ser efectivo para el trata-
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miento de los quilotérax postquirurgicos,
recientemente ha sido probada con eficacia la
utilizacion de diferentes farmacos. La etilefri-
na es una droga simpaticomimética que pro-
duce la contraccion del musculo liso del con-
ducto toracico y que ha demostrado su utilidad
en el tratamiento del quilotorax®®. La admi-
nistracion de somatostatina ha sido utilizada
con éxito en el tratamiento del quilotérax ya
que reduce la produccion de quilo mediante
la inhibicion de la secrecion gastrointesti-
na1(55,56).

El tratamiento del quilotorax no traumati-
co es el mismo que el del quilotorax trauma-
tico. Si es conocido que el paciente tiene un
linfoma o un carcinoma metastasico, la res-
puesta a la radioterapia y/o quimioterapia no
siempre es satisfactoria. En estos casos, la pleu-
rodesis con talco constituye una alternativa
razonable®?.

Quilotorax asociado a enfermedades
especificas

La linfangioleiomiomatosis es una enfer-
medad pulmonar poco frecuente que afecta
a mujeres jovenes en edad fértil. Se caracte-
riza por la proliferacion de musculo liso en la
region peribronquial y perivascular del pul-
mon, lo que conduce a una obstruccion lin-
fatica y a la aparicion de quilotdrax hasta en
el 50% de los casos®. El quilotérax puede
ser su manifestacion inicial. El tratamiento
del quilotorax con pleurodesis o ligadura del
conducto toracico suele ser efectivo, si bien
la terapia hormonal y la ooforectomia cons-
tituyen el tratamiento de la enfermedad res-
ponsable del quilotérax.

El quilotorax también puede aparecer en
pacientes con sarcoidosis. El tratamiento con
corticoides es efectivo para el control del mis-
mo®. El quilotorax en pacientes con ascitis
quilosa debe ser tratado con pleurodesis y sutu-
ra del defecto diafragmatico®®.

La mortalidad del quilotérax congénito pue-
de llegar a ser hasta de un 30 % ©. El trata-
miento debe ser conservador. Como prime-
ra medida se recomienda la realizacion de



toracocentesis repetidas. Cuando despugs de
tres toracocentesis el quilotérax no se ha
resuelto estd indicada la realizacion de deri-
vacion pleuro-peritoneal©0.

PSEUDOQUILOTORAX

El pseudoquilotérax o derrame pleural qui-
liforme se define como un derrame pleural de
aspecto turbio o lechoso debido a un alto con-
tenido en lipidos y que no esta producido por
lesion del conducto toracico. Su incidencia es
mucho menor que la del quilotorax®. Es
importante diferenciar estas dos entidades ya
que el pronostico y el tratamiento son com-
pletamente diferentes.

Etiologia

Las dos causas mads frecuentes de pseu-
doquilotorax son la artritis reumatoide y la
tuberculosis®©!®%. Su aparicion estd especial-
mente aumentada en pacientes sometidos a
neumotorax terapéutico por tuberculosis pul-
monar®?. Otras etiologias recogidas en la lite-
ratura incluyen 5 casos de paragonimiasis, 2
secundarios a cancer de pulmon, un caso de
equinococosis pleuropulmonar y un caso de
pleuritis hemorrdgica. También se ha descri-
to asociado a sifilis, alcoholismo, diabetes melli-
tus, enfermedad de Hodgkin, insuficiencia car-
diaca y sindrome nefrotico. En muchos casos

no se conoce la etiologia del derrame pleu-
ral(61,62,64,65).

Fisiopatologia

La fisiopatologia no se conoce con exac-
titud®”. La mayoria de los pacientes padecen
derrames pleurales de larga evolucion, exis-
tiendo en algunos casos engrosamiento o cal-
cificacion pleural. El colesterol presente en el
espacio pleural esta asociado a lipoproteinas
de alta densidad (HDL), a diferencia de los exu-
dados pleurales agudos donde las lipoprotei-
nas de baja densidad (LDL) son las predomi-
nantes®”. En estos derrames el colesterol
proviene de la degradacion de las células san-
guineas de las series blanca y roja dentro del
espacio pleural®; el paso de colesterol a la

DERRAMES PLEURALES QUILOSOS (QUILOTORAX Y PSEUDOQUILOTORAX)

sangre estaria enlentecido y resultaria final-
mente en su acumulacion en el espacio pleu-
ral. Aunque los niveles de colesterol en el liqui-
do pleural son muy elevados, en sangre se
encuentran dentro de la normalidad y su meta-
bolismo esta conservado. En algunos pseudo-
quilotorax pueden observarse cristales de coles-
terol®".

Manifestaciones clinicas

La sintomatologia es la misma que la de
cualquier derrame pleural. La pleura suele estar
engrosada y el paciente puede tener disnea
con el gjercicio. Dado que generalmente son
derrames pleurales de muy larga evolucion
algunos pacientes estan asintomaticos.

Diagnostico

Cuando el aspecto del liquido pleural es
turbio o lechoso caben tres diagndsticos posi-
bles: empiema, quilotérax y pseudoquilotorax.
Habitualmente la diferenciacion de estas tres
patologias no suele presentar dificultad.

Cuando la causa del derrame pleural es un
empiema, al someter el liquido pleural a cen-
trifugacion el sobrenadante se aclarara, a dife-
rencia de las otras dos patologias®®.

Para la diferenciacion de quilotorax y pseu-
doquilotérax son utiles los datos clinicos del
paciente y los datos bioquimicos son diag-
nosticos. Los pacientes con quilotdrax pre-
sentan un derrame pleural agudo mientras que
los pacientes con pseudoquilotorax sufren un
derrame pleural de larga evolucion y ademas
suele haber engrosamiento o calcificacion pleu-
ral. La presencia de niveles de colesterol en el
liquido pleural por encima de 200 mg/dl es
muy sugestiva de pseudoquilotorax®?. Los tri-
glicéridos pueden alcanzar cifras tan elevadas
como en el quilotorax por lo que este para-
metro no es diagnostico de quilotorax. Siem-
pre que persistan dudas acerca del diagnosti-
co debe realizarse estudio de lipoproteinas ya
que la presencia de quilomicrones es diag-
nostica de quilotorax©". La presencia de cris-
tales de colesterol en el liquido pleural es diag-
nostica de pseudoquilotorax®®.
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Tratamiento

Cuando el paciente estd asintomatico no
es necesario realizar ningun tratamiento. La
toracocentesis mejora la disnea de los pacien-
tes sintomaticos y siempre que el pulmon sub-
yacente a la pleura afecta sea funcional debe-
mos considerar la decorticacion®®.

Dado que la tuberculosis pulmonar es una
de las causas mas frecuentes de pseudoquilo-
torax, algunos autores recomiendan instaurar
tratamiento especifico con tuberculostéticos
siempre que el paciente tenga historia suges-
tiva de tuberculosis y no haya sido tratado nun-
cas.
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INTRODUCCION

El tromboembolismo pulmonar (TEP) pro-
bablemente sea la cuarta causa mas frecuente
de derrame pleural (DP), tras la insuficiencia
cardiaca congestiva, las neumonias y las neo-
plasias, con una incidencia estimada en EE.UU.
de 150.000 a 250.000 DP al afo!'. Aunque la
presencia de DP en radiografia de torax se pue-
de detectar en el 30-50 % de los pacientes con
TEP, en muchas de las series sobre la etiologia
de los DP menos del 5% son atribuidos a TEP*
. Entre las posibles causas que se han bara-
jado para esta infradeteccion estan la falta de
sospecha y su pequeno tamano, que no siem-
pre invitan a la préactica de una toracocentesis
diagndstica. Ademas, se considera que el ana-
lisis del liquido pleural en estos pacientes no
es de utilidad, ya que puede tener las caracte-
risticas de trasudado o exudado, y que su carac-
ter hemorrdgico sélo ocurre en una minoria de
casos®. Sin embargo, Light recomienda la rea-
lizacion de una toracocentesis diagnostica en
pacientes con sospecha de TEP para excluir
otras posibles causas de DP, como la tuber-
culosis o neoplasias. Por otra parte, este mis-
mo autor considera que puede ser util realizar
una toracocentesis evacuadora previa a la inter-

pretacion de los hallazgos de una gammagra-
fia pulmonar®12.

Patogenia

La formacion del liquido pleural en el TEP
parece deberse a un aumento de la permea-
bilidad vascular, tanto por la isquemia distal a
la zona embolizada como a la liberacion de
citocinas inflamatorias!>!4. Aunque se ha bara-
jado la hipdtesis de un aumento de la presion
hidrostatica en los capilares de la pleura parie-
tal secundario a un aumento de la presion
venosa sistémica, este mecanismo es impro-
bable dada la no deteccion de DP en pacien-
tes con hipertension pulmonar e insuficiencia
cardiaca del lado derecho(>29.

Diagnostico

Los sintomas clinicos més frecuentes son
la disnea y/o el dolor tordcico pleuritico, pre-
sentes en mas del 70% de los pacientes?!-2%.
El tamano en la radiografia de torax suele ser
inferior a un 1/3 del hemitorax y habitualmente
aparecen como pinzamiento de los senos cos-
tofrénicos?#2®. Pueden asociarse a infiltrados
pulmonares secundarios a infartos pulmona-
res®” (Fig. 1).
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FIGURA 1. Radiografia de torax P-A. Cardiome-
galia. Pequefo derrame pleural izquierdo y pin-
zamiento del seno costofrénico derecho.

FIGURA 2. Tomografia computarizada helicoidal
de torax. Trombo en arterias lobares inferiores
(derecha e izquierda). Pequeno derrame pleural
bilateral.

Debe pensarse siempre en la posible pre-
sencia de un TEP como la causa de un DP sin
diagnostico. Se ha sugerido utilizar como prue-
ba de cribaje la medicion de los niveles séri-
cos de dimero-D mediante ELISA, que estaran
elevados (> 0,5) en mas del 95% de los
pacientes con TEP®%3%, Su negatividad hace
mas improbable la existencia de un TEP, pero
su inespecificidad obliga a confirmar la sos-
pecha de TEP mediante pruebas diagnosticas
mas seguras®+39. Actualmente, el método mas
recomendado en pacientes con DP y sospe-
cha de TEP seria la tomografia computariza-
da helicoidal (AngioTC), con unas sensibilidad
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y especificidad superiores al 90 % cuando la
obstruccion embolica estd localizada en las
ramas arteriales pulmonares mas proxima-
les®742), Por otra parte esta exploracion per-
mite visualizar anormalidades mediastinicas,
pulmonares y pleurales concomitantes®>47
(Fig. 2).

Caracteristicas del liquido pleural

Hace unas décadas se clasificaban los DP
secundarios a TEP como exudados. Sin
embargo, un estudio clinico publicado en
1976“®), con importantes limitaciones meto-
doldgicas, en el que mas de un tercio de los
26 pacientes incluidos con DP secundarios
a embolismo pulmonar presentaban carac-
teristicas de trasudado, modifico la descrip-
cion de este tipo de derrames®>->". Un traba-
jo clinico reciente®® que incluye la serie mas
larga de DP secundarios a TEP, con descrip-
cion detallada de las caracteristicas del liqui-
do pleural en estos derrames, pone en serias
dudas, sin embargo, su cardcter dual y
demuestra que en ausencia de enfermedades
asociadas el caracter trasudativo es excep-
cional. Los 60 pacientes con DP por TEP
incluidos cumplian los criterios habitualmente
utilizados en clinica para exudado®>%9, hecho
que se ha confirmado al seguir incluyendo
NUEVOoS €asos.

El aspecto macroscopico del liquido pleu-
ral era hematico o serohematico y su conte-
nido en hematies superior a 10.000 por mm?
en casi dos tercios de los 60 casos estudia-
dos®2. Un liquido pleural hematico se ha des-
crito como uno de los hallazgos maés caracte-
risticos de este tipo de DP®*5". Sin embargo,
esta sensibilidad, relativamente baja, no debe
hacernos descartar la posibilidad de TEP si se
encuentra un liquido pleural claro en la tora-
cocentesis diagnostica. Se han descrito casos
aislados de hemotorax tras el inicio de la anti-
coagulacion, en pacientes con TEP cuyo DP
aumento tras el tratamiento®®. En este estu-
dio reciente®?, en el cual la mitad de los
pacientes ya estaban en tratamiento anticoa-
gulante en el momento de la toracocentesis,
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FIGURA 3. Estudio citoldgico del liquido pleural (hematoxilina-eosina). A) Hiperplasia mesotelial grado I11
(> 50% de células mesoteliales) en tromboembolismo pulmonar. B) Hiperplasia mesotelial grado [
(< 25% de células mesoteliales) en tuberculosis (TBC).

TABLA 1. Caracteristicas bioquimicas del liquido pleural en 70 pacientes con
derrame pleural secundario a tromboembolismo pulmonar

X + DE Rango
Hematies 54463 + 100736 200- 640000
Leucocitos 4858 + 6716 190-45000
Polimorfonucleares (%) 50 + 31 5-100
Linfocitos (%) 42 + 28 5-100
Eosinofilos (%) 4 + 14 0-80
Proteinas (g/dl) 43 + 0,8 2,2-59
LDH (U/L) 2124 + 1959 269-6982
Glucosa (mg/dl) 104 + 44 11-364
Colesterol (mg/dl) 93 + 30 25-168
Triglicéridos (mg/dl) 33 + 15 6-72
pH 7,38 + 0,19 6,90-7,66
X = media; DE = Desviacion estandar.
la media de hematies en el liquido pleural fue El nimero de leucocitos puede ser muy
inferior en los pacientes ya anticoagulados y ~ variable, presentando en el recuento leucoci-
tampoco se observo una influencia de la anti-  tario tanto un predominio neutrofilo como lin-
coagulacion en el aspecto hematico del liqui-  focitario®-¢9. No es infrecuente el encontrar
do pleural. la presencia de eosinofilia en liquido pleural
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(>10% de eosindfilos), que en nuestro estu-
dio®? aparecio en un 18% de los casos. Aun-
que en un metaanalisis el TEP fue considerado
como la causa de un 4% de los DP eosinofi-
los®", este porcentaje probablemente infraes-
tima su verdadera incidencia ya que un 39 %
de los DP eosindfilos fueron considerados idio-
paticos, un grupo en el cual el TEP es respon-
sable probable de una porcion significativa de
ellos®. Por otra parte, el numero de casos de
TEP en series que comparan la etiologia de DP
con/sin eosinofilia ha sido escaso (4 a 9 pacien-
tes), variando el porcentaje de ellos con eosi-
nofilia pleural entre el 0y el 33 % ©369),

Una reaccion mesotelial en liquido pleu-
ral se ha sugerido como un hallazgo frecuen-
te en pacientes con TEP®©?. E| estudio de
Romero y cols.®? mostré un porcentaje sig-
nificativamente mayor de células mesotelia-
les en pacientes con TEP que en pacientes con
otras etiologias, como tuberculosis y malig-
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nidad (Fig. 3). Las caracteristicas citologicas
y bioquimicas del liquido pleural en 70 pacien-
tes con DP secundario a TEP se reflejan en la
tabla 1.

Tratamiento

La presencia de un DP en un paciente con
TEP no modifica el tratamiento anticoagulan-
te®2.6809 13 presencia de un liquido pleural
hematico no es una contraindicacion para la
anticoagulacion, ya que el hemotorax es una
complicacion infrecuente del tratamiento con
heparina y suele asociarse con una dosis exce-
siva de anticoagulacion07h.

Como conclusion, recordar que los DP en
el TEP son exudados, con frecuencia hemo-
rragicos, pueden asociarse a eosinofilia pleu-
ral y presentan marcada hiperplasia mesote-
lial. La presencia de estas caracteristicas en un
DP de causa no filiada debe hacernos sospe-
char la posibilidad de un infarto pulmonar.



DERRAMES PLEURALES RELACIONADOS

CON ENFERMEDADES DIGESTIVAS

El diagnostico diferencial de los derrames
pleurales (DP) es muy extenso. No solo inclu-
ye los procesos patoldgicos primarios del pul-
mon y la pleura, sino también muchos proce-
sos extratoracicos. En relacion con la patologia
digestiva se pueden encontrar DP de varios
origenes, entre los que se encuentran los hepa-
ticos, pancreaticos, secundarios a patologia
esofagica, esplénica, absceso subfrénico y ciru-
gia abdominal alta como los mas frecuentes®.

DERRAMES PLEURALES SECUNDARIOS
A PATOLOGIA HEPATOBILIAR

En este grupo el DP mas frecuente es el
secundario a cirrosis hepatica aunque con menor
frecuencia también existen relacionados con
hepatitis, abscesos hepaticos y procesos de vias
biliares. Se ha descrito la presencia de DP dere-
cho o bilateral asociado a trasplante hepatico,
complicacion que puede prevenirse con la ven-
tilacion mecénica postoperatoria.

Cirrosis hepatica

Aproximadamente un 10% de los pacien-
tes con cirrosis hepatica y ascitis presentan
DP. Es mas infrecuente que el DP aparezca
aislado, secundario a la hipoproteinemia habi-
tual de estos pacientes. Lo mds frecuente es
que sean de localizacion derecha. En su fisio-
patologia esta descrito el paso del liquido asci-
tico desde la cavidad abdominal a la pleural a
través de fistulas transdiafragmaticas, que son
pequenas e intermitentes y que incluso en oca-
siones precisan de una obliteracion de las mis-
mas con adhesivos orgdnicos a través de tora-
coscopia® o a través de los vasos linfaticos
transdiafragmaticos. Cuando el liquido pleu-
ral no presenta complicaciones es un trasu-
dado bajo en proteinas con bajo recuento de
leucocitos y predominio de mononucleares,
pH > 7,40, glucosa similar a la sérica y bajo

nivel de amilasa®. En ocasiones tiene aspec-
to hemorragico, debido a los trastornos de la
coagulacion que presentan estos pacientes.
Ocasionalmente el liquido es un empiema,
debido a la existencia de un liquido ascitico
infectado, siendo en estos casos obligada la
colocacion de un drenaje tordcico. En general
el tratamiento debe ir dirigido a controlar la
ascitis, recurriéndose a la toracocentesis eva-
cuadora cuando el volumen del DP provogue
compromiso clinico con disnea. La pleurode-
sis con talco no tiene buenos resultados®.

Hepatitis viral

La asociacion es muy infrecuente, esta des-
crito asociado a hepatitis A y B. Es un exuda-
do con pocos linfocitos, glucosa similar a la séri-
ca y bajo nivel de amilasa, y evoluciona
habitualmente hacia la resolucion espontanea®.

Absceso hepatico

Los pacientes con abscesos hepéticos pre-
sentan hasta en un 20 % de los casos DP, que
se localiza en el lado derecho y cursa con sin-
tomatologia digestiva, fiebre, dolor abdominal
y aumento de fosfatasa alcalina sérica. Es pre-
ciso el tratamiento de drenaje del absceso lo
que lleva asociada la resolucion del DP®. Las
causas mas frecuentes del DP son la apertu-
ra directa del absceso a la cavidad pleural por
rotura del diafragma, la formacion de una fis-
tula hepatopleural y la produccion de un abs-
ceso subfrénico con DP secundario. No hay
que olvidar los DP secundarios a patologia hida-
tidica y abscesos amebianos; estos ultimos
suelen ser de localizacion derecha y su reso-
lucion va precedida por el tratamiento espe-
cifico de la enfermedad con metronidazol®.
Los derrames asociados a patologia biliar pre-
sentan una relacion entre la bilirrubina pleu-
ral y la sérica superior a 1.
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DERRAMES PLEURALES SECUNDARIOS
A PATOLOGIA PANCREATICA
Aproximadamente un 20 % de los pacien-
tes con pancreatitis aguda desarrollan DP, que
en la mayoria de los casos son unilaterales e
izquierdos, pero a veces son derechos y en
ocasiones bilaterales. El DP es €l resultado del
contacto de la pleura con el liquido peripan-
creatico, que es rico en enzimas, y accede al
espacio pleural habitualmente a través de los
linfaticos transdiafragmaticos, como ocurre en
la fase aguda de la pancreatitis. Con menor
frecuencia es consecuencia de la apertura en
el diafragma de diminutos agujeros congéni-
tos que comunican las cavidades pleural y
abdominal, permitiendo el paso de liquido pan-
credtico, como se observa en las pancreatitis
que cursan con ascitis. En raras ocasiones el
liquido pancredtico atraviesa los hiatos esofé-
gico y aortico hacia el mediastino donde de-
sarrolla una respuesta inflamatoria que ase-
meja un pseudoquiste mediastinico. Algunos
autores han demostrado que es mas frecuen-
te en las pancreatitis de origen alcohdlico y que
la asociacion con DP es un signo de mal pro-
nostico®. La pancreatitis cronica se asocia con
DP con mayor frecuencia que la enfermedad
aguda. El derrame suele ser recurrente y pue-
den formarse fistulas pancredtico-pleurales con
o sin formacion de pseudoquistes. El trayec-
to fistuloso puede comunicar con la cavidad
peritoneal, con produccion de ascitis, con el
mediastino desarrollando DP bilateral y peri-
carditis, y ocasionalmente con un bronquio.
Los DP asociados a fistulas pancreatico-
pleurales frecuentemente se caracterizan por
presentar un predominio de eosinofilos entre
las células del liquido pleural™. Aunque lo que
domina en estos casos es la clinica digestiva,
puede predominar la disnea y el dolor tordci-
co de caracter pleuritico. El diagnostico se rea-
liza por la presencia de niveles altos de ami-
lasa en el liquido pleural que alcanza una
proporcion con respecto al suero de 6:1 0 mas,
Este dato no es patognomonico ya que nive-
les altos de amilasa se detectan en la rotura
de esofago o hasta enun 10% de los DP malig-
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nos, con un aumento entre ligero y modera-
do, por lo que en estos casos es muy impor-
tante la tipificacion de las isoenzimas de la
amilasa. Otros datos del liquido pleural son el
aspecto serosanguinolento o francamente
hemorrégico, una concentracion de glucosa
normal y un recuento de leucocitos entre 1.000
y 50.000/mm?® de predominio polinuclear®.
En las pancreatitis cronicas a veces lo domi-
nante es la clinica respiratoria ya que el volu-
men del liquido pleural es mayor.

Su evolucion natural es hacia la resolucion
a medida que remite la inflamacion del pan-
creas, si bien en los casos en que tras dos sema-
nas no se ha producido la resolucion, hay que
descartar la presencia de un absceso o pseu-
doquiste pancreatico e incluso descartar fis-
tulas pancreaticopleurales. En la pancreatitis
aguda se debe colocar un drenaje torécico cuan-
do el derrame es hemorrdgico y de volumen
significativo (superior a 1/3 del hemitorax) para
preservar el parénquima pulmonar de la agre-
sion de las enzimas proteoliticas.

DERRAMES PLEURALES SECUNDARIOS A
ROTURA ESOFAGICA

La perforacion esofagica estd descrita como
complicacion de la esofagoscopia, asociada al
carcinoma esofagico, a traumatismos toraci-
C0S, a CUErpos extranos 0 como rotura espon-
tanea en caso de vomitos (sindrome de Boer-
haave)©®. En estos pacientes el contenido del
esofago alcanza el mediastino y provoca una
mediastinitis aguda; esa reaccion inflamatoria
se abre a la pleura mediastinica y provoca un
DP. Esta descrita la presencia de DP hasta en
un 60 % de los pacientes con rotura de eso-
fago. Aunque suele ser izquierdo, puede ser
derecho o bilateral. La morbilidad mayor del
proceso se debe a la infeccion del mediastino
y del espacio pleural por flora bacteriana oro-
faringea®#.

La clinica esta dominada por dolor cen-
trotoracico muy intenso y ocasionalmente
hematemesis. Hasta en un 10 % de los pacien-
tes se describe enfisema subcutaneo y medias-
tinico. El examen del liquido pleural revela un
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exudado con niveles altos de amilasa salival,
tiene un pH inferior a 6 con células epiteliales
escamosas y en alguna ocasion se identifi-
can particulas de comida ingerida. El valor de
pH tan bajo se debe al desarrollo en el espa-
cio pleural de gérmenes anaerobios proce-
dentes de la orofaringe; la gran cantidad de
glucosa es suficiente para que se produzca una
elevada concentracion de &cido lactico®. No
es infrecuente que se asocie a neumotorax o
pioneumotorax. El diagndstico se realiza con
esofagograma, tomografia axial computariza-
da (TAC) y endoscopia®. El tratamiento es qui-
rurgico con reparacion del desgarro esofagico
y drenaje de la cavidad pleural y mediastino®.

DERRAMES PLEURALES SECUNDARIOS
A ABSCESO INTRAABDOMINAL

Los pacientes con abscesos subfrénicos pre-
sentan hasta en un 80% de los casos DP aso-
ciado. Los antecedentes mas frecuentes a la
infeccion son la esplenectomia y la laparoto-
mia exploradora tras un traumatismo, aunque
no hay que descartar la perforacion gastrica,
duodenal o de apéndice, diverticulitis, colecis-
titis y pancreatitis. El absceso suele manifes-
tarse entre una y tres semanas tras la inter-
vencion. Hay que tener también en cuenta
determinadas infecciones, especialmente la sal-
monelosis®. El diagndstico se sospechara en
todo paciente que presente fiebre y dolor en la
zona toracoabdominal (a veces irradiado al
hombro), especialmente si aparece tras una
intervencion quirargica®. El liquido pleural es
un exudado de predominio polinuclear con un
recuento de leucocitos de hasta 50.000/mm?3,
pH superior a 7,2 y una concentracion de glu-
cosa superior a 60 mg/dl. Es habitual que los
cultivos del liquido pleural sean negativos aun-
que estan descritos casos de empiema secun-
dario a sepsis intraabdominal. Es facil identi-
ficar su presencia en una radiografia de torax
o de abdomen al visualizar un nivel hidroaéreo
en cavidad abdominal por fuera del tracto gas-
trointestinal, aunque también son de gran ayu-
da la ecografia abdominal y la TAC. Es nece-
sario el drenaje quirtrgico del absceso.

DERRAMES PLEURALES SECUNDARIOS
A NEOPLASIAS ABDOMINALES

Tanto el carcinoma primario del pancre-
as, como el linfoma retroperitoneal pueden aso-
ciarse con DP sin que exista una invasion direc-
ta del torax. Esta descrito la asociacion de
mesotelioma maligno peritoneal y manifesta-
ciones pulmonares entre las que destaca el DP.

DERRAMES PLEURALES SECUNDARIOS
A PATOLOGIA ESPLENICA

Absceso esplénico

Se asocia con frecuencia a endocarditis
bacteriana o enfermedades hematologicas
como anemia hemolitica. EI DP habitualmen-
te es de localizacion izquierda, y su tratamiento
se basa en antibioterapia y esplenectomia®.

Infarto esplénico

Puede ocurrir por oclusion de un vaso o,
mas frecuentemente, como complicacion de
una hemoglobinopatia. El DP habitualmente
es de localizacion izquierda®.

Hematoma esplénico

La presencia de un hemotorax asociado
a un traumatismo esplénico es relativamente
facil de diagnosticar, pero en ocasiones apa-
rece un DP asociado a un hematoma subcap-
sular esplénico transcurrido cierto tiempo des-
de el traumatismo, sin establecerse la relacion
entre ambos®.

OTRAS CAUSAS

La perforacion de una viscera abdominal
puede conducir al desarrollo de DP. Habitual-
mente un absceso subfrénico y en ocasiones
una ulcera gastrica o duodenal se comunica
directamente con la cavidad pleural a través
del diafragma. El DP puede ser biliar o con un
alto contenido en bilirrubina. Hay DP asocia-
dos a hernias diafragmaticas traumaticas. En
raras ocasiones se describen DP asociados a
patologia inflamatoria intestinal, tanto la enfer-
medad de Crohn como la colitis ulcerosa pro-
bablemente como manifestacion de un tras-
torno inmunoldgico sistémico®.
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SINDROME DE HIPERESTIMULACION OVARICA

DEFINICION

En los ultimos afnos son cada vez mas las
unidades que usan la técnica de induccion ova-
rica como método de fertilizacion. El sindro-
me de hiperestimulacion ovérica (SHO) es una
complicacion poco frecuente pero que pue-
de resultar grave. El derrame pleural asociado
a este sindrome es mas prevalente de lo
comunmente aceptado, debiendo ser incluido
entre las causas de derrame pleural en muje-
res jovenes con antecedente reciente de induc-
cion ovarica para la reproduccion asistida.

El SHO es una respuesta suprafisiologica
del ovario (Fig. 4) desencadenada casi siem-
pre por la administracion de la hormona gona-
dotropina corionica (HCG). Esta hormona pro-
voca una luteinizacion folicular masiva con
liberacion de mediadores intraovaricos que
producen un aumento de la permeabilidad
capilar, probablemente ligado a un aumento
de la angiogénesis, lo que conlleva la extra-
vasacion de liquido al tercer espacio, con pro-
duccion de ascitis y hemoconcentracion. Ade-
mas se produce una deplecion de albumina al
espacio extravascular, con aumento de la pre-
sion oncotica y mas paso de liquido al tercer
espaciot-?.

La intensidad del SHO se relaciona con el
grado de respuesta folicular ovarica a distin-
tos agentes. Asi, pueden distinguirse distintos
grados (Tabla 2):

1. Leve, con distension abdominal y males-
tar general, nduseas, vomitos y/o diarrea.

2. Moderado, con presencia de ascitis en
la ecografia (Fig. 5).

3. Severo, evidencia clinica de ascitis con o
sin derrame pleural (DP) (raramente pericrdi-
c0), hemoconcentracion (hematocrito > 45%
o aumento >30%), leucocitosis (> 15.000),
aumento de creatinina, disminucion del acla-
ramiento de creatinina hasta 50 ml/min y dis-
funcion hepatica.
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4. Critico, ademas de los signos anterio-
res, shock hipovolémico, hematocrito > 55%,
leucocitos > 20.000, insuficiencia renal y res-
piratoria agudas con aclaramiento de creati-
nina < 50 ml/min con oligoanuria, fendme-
nos tromboembalicos, ascitis a tension y/o DP
o pericardico, y sindrome de distrés respira-
torio del adulto®®.

INCIDENCIA

La incidencia del SHO es de 0,5-10% . Las
formas severas aparecen hasta en un 2% de
los casos??y el DP hasta en el 32 % de las for-
mas graves. Habitualmente se trata de un exu-
dado y su localizacion mas frecuente es en
hemitorax derecho. Es excepcional la presen-
tacion aislada de DP.

ETIOPATOGENIA

La etiologia es desconocida. Se postula la
existencia de una alteracion de la permeabili-
dad vascular secundaria a multiples factores
como el aumento de la renina circulante sin-
tetizada por las células de la teca, de la sinte-
sis de prostaglandinas a partir de los estroge-
nos periféricos, el factor de crecimiento del
endotelio vascular (VEGF), la endotelina 1, el

0 .. 107MM 101MH
.

FIGURA 4. Ecografia transvaginal: ambos ovarios
aumentados de tamano por hiperestimulacion.
OD: ovario derecho, OI: ovario izquierdo.
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TABLA 2. Clasificacion del sindrome de hiperestimulacion ovarica (Segun Galan
et al.5)
Estadios Sintomas y signos Grado
Leve Distension abdominal. 1

Grado 1 + nauseas, vomitos y/o diarrea. 2
Moderado Caracteristicas del leve + ascitis. 3
Severo Moderado + ascitis y/o hidrotérax o dificultad respiratoria. 4

Todo lo anterior + hemoconcentracion, anomalias en la

coagulacion y disminucion de la funcion renal. 5

FIGURA 5.: Ecografia transvaginal: ttero con ges-
tacion incipiente rodeado de ascitis.

factor de necrosis tumoral y citocinas. Se pro-
duce un aumento de la permeabilidad en los
capilares del ovario y de otros vasos mesote-
liales desencadenado por la liberacion de sus-
tancias vasoactivas por los ovarios bajo la esti-
mulacion de HCG®®.

El VEGF es uno de los posibles promoto-
res del SHO. En un estudio realizado con 10
pacientes con SHO severo con ascitis y DP la
concentracion en suero de VEGF fue dismi-
nuyendo con la mejoria clinica pero no apor-
to informacion diagndstica adicional acerca
del curso del SHO®.

La IL-6 en pacientes con SHO se eleva en
suero y en liquido ascitico y pleural®''¥, aun-
que no es un predictor para el desarrollo del
SHO, y se requieren mas estudios para deter-
minar si es fundamental para su desarrollo. En
un estudio posterior en mujeres con SHO seve-

ro se midieron los niveles de IL-11L-6, IL-8, TNF
y VEGF en ascitis y liquido pleural; ninguno de
ellos en liquido pleural se correlacionaba con
el curso de la enfermedad. La elevacion de cito-
cinas en liquido pleural puede ser debida a
defectos del diafragma que permiten la migra-
cion de la ascitis al espacio pleural?.

Se ha postulado que los linfticos del dia-
fragma son la ruta para el paso del liquido asci-
tico al espacio pleural en casos de cirrosis y
sindrome de Meigs. Otros autores sugieren
que dicho paso se produce a través de defec-
tos anatomicos del diafragma. En laparosco-
pia, toracotomia y en estudios post-mortem se
han observado multiples defectos macrosco-
picos cubiertos con finas membranas en el dia-
fragma¥. Estos defectos son mas frecuen-
tes en el diafragma derecho, lo cual explicaria
el predominio del DP derecho, y en algunos
estudios se ha encontrado una mayor inci-
dencia en mujeres. Su exposicion a altas pre-
siones de ascitis los transforma en verdaderos
agujeros, y el paso de la ascitis a su través se
ve favorecido con la presion intratoracica nega-
tiva. El drenaje normal de los linfaticos del dia-
fragma explicaria la naturaleza del DP en casos
de ascitis cronica como en cirrosis y los defec-
tos anatomicos darian una explicacion mas
adecuada al hidrotorax agudo asociado a dia-
lisis peritoneal o SHO!21516),

CLINICA

El SHO se clasifica en base a datos clini-
cos, analiticos y ecograficos (Tabla 2). La pre-
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Tromboprofilaxis

| Ascitis |

A

| 1000 cc suero fisiologico/ 1 hora |

Heparina bajo peso molecular

medias de compresion

| Paracentesis indicada |

+

| Diuresis > 50 ml/h | | Diuresis < 50 ml/h |

Ascitis a tension
Compromiso respiratorio
Compromiso renal

Continuar
a ritmo: 100-150 ml/h

Volumen diario
de cristaloides: 1,5-3/litro

Administracion de cristaloides

+
Infusion lenta de albumina (50-100 g/2-12 h)
Hasta restaurar Hcto (36-38 %) y diuresis

\

Necesidades de UCI:

Cuando diuresis normal
pasar a 50 mi/h

Afiadir furosemida (en bolo 20 mg iv
0 40-60 mg/h en perfusion)

Fallo renal sin respuesta;
Fendmenos tromboembolicos;

Hipoxia persistente 0 SDRA

Suspender diuréticos
con diuresis > 1200 ml/dia

FIGURA 6. Esquema del manejo hospitalario de la paciente con S.H.O.

sencia de DP es un signo de gravedad que
generalmente se acompana de ascitis, hemo-
concentracion y oliguria siendo excepcional
su presentacion de forma aislada; desde que
en 1975 fuera descrito el primer caso, solo se
han publicado otros 18. Se debe sospechar
la presencia de DP cuando existe disnea u otros
sintomas respiratorios, incluso en ausencia de
otros criterios clinicos de SHO. En un estu-
dio realizado a 209 pacientes con SHO seve-
ro se describieron un 4% de neumonias, 2 %
de sindromes de distrés respiratorio del adul-
to y 2% de tromboembolismo pulmonar
(TEP)17.

DIAGNOSTICO

Esta basado en el antecedente de induc-
cion ovarica para la reproduccion asistida, la
evidencia de aumento ovarico y la exclusion
de otras causas de DP(&!9. Es importante en
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especial el diagnostico diferencial con el TEP,
particularmente cuando existe hemocon-
centracion y elevacion marcada de estroge-
nos. Se trata la mayoria de las veces de un
exudado con LDH normal o baja, aunque
también existen casos descritos de trasuda-
do®9, lo que puede ser un reflejo de los mul-
tiples mecanismos implicados en la patogé-
nesis. El examen citologico para células
malignas y los cultivos son negativos. La loca-
lizacion mas frecuente del DP es el hemito-
rax derecho.

FACTORES DE RIESGO SHO

El SHO es mas grave y mas frecuente cuan-
do se asocia a embarazo en mujeres con bajo
indice de masa corporal®'??. La edad avan-
zada presenta menos riesgo. Existe una corre-
lacion positiva entre los niveles altos de estra-
diol sérico, la presencia de multiples foliculos
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inmaduros e intermedios y el desarrollo de
SHO®. La aparicion del signo del collar eco-
grafico (presencia de multiples foliculos peque-
fios colocados como un collar alrededor de
la periferia del ovario con un estroma central
abundante) esta relacionado con aumento de
la incidencia de SHO.

De los agentes utilizados en la estimula-
cion ovdrica el HMG es el que mas se asocia a
las presentaciones graves del SHO; los analo-
gos de GnRH combinados con inductores de
la ovulacion aumentan la incidencia de SHO
y el citrato de clomifeno se asocia menos a
SHO y las formas graves son raras.

TRATAMIENTO

El tratamiento del SHO se puede realizar
en régimen ambulatorio u hospitalario depen-
diendo de la gravedad. Los pilares bdsicos son
el manejo adecuado de fluidos, la prevencion
de trombosis y el tratamiento de la ascitis (Fig.
6). En el SHO leve con control ambulatorio de
la paciente se aconseja reposo y medicion de
peso diario.

Para el manejo hospitalario del SHO se
recomienda una evaluacion clinica y analitica
con medicion del peso y de la circunferencia
abdominal, asi como determinacion de leu-
cocitos, hemoglobina y hematdcrito, electro-
litos, funcion hepatica, coagulacion, radiogra-
fia de torax, pulsioximetria, y ecografia
abdominal en los casos que fuera necesario®.

La hipovolemia se debe tratar con crista-
loides y albumina humana. Existe gran con-
troversia pero pueden ser usados cuando exis-
te hemodilucion. La paracentesis se debe
realizar si es posible con control ecografico
para evitar acceder a algun foliculo ovérico. El
DP puede disminuir tras la paracentesis. Las
complicaciones tromboembdlicas se pueden
prevenir con el uso profildctico de heparina.
En los casos méas severos con fallo multior-
ganico se requiere el ingreso en la unidad de
cuidados intensivos®.

Normalmente el DP se trata de manera con-
servadora pero en presencia de sintomas res-
piratorios con tos, disnea 0 compromiso respi-

ratorio se realiza toracocentesis para alivio de
los sintomas. En la mayoria de los casos existe
una mejoria clinica clara después del drenaje,
siendo raros los casos en los que ha sido nece-
sario repetir la toracocentesis. Hay algun caso
excepcional en la literatura con colocacion de
tubo de torax para el drenaje del DP9,

COMPLICACIONES SHO

Algunas complicaciones del SHO son el
embarazo ectopico, hemorragia intraperito-
neal, persistencia de quistes ovaricos grandes,
torsion anexial, ascitis a tension, derrame peri-
cardico, TEP, insuficiencia renal aguda con oli-
guria, alteraciones del equilibrio hidroelectro-
litico e hiponatremia por dilucion. Las
alteraciones respiratorias consisten en DP,
hidrotorax agudo y sindrome del distrés res-
piratorio del adulto.

Asi pues, las técnicas de reproduccion asis-
tida y la proliferacion de unidades de repro-
duccion haran cada vez mas frecuente esta
entidad. El conocimiento de este sindrome
como causa de DP y su manejo terapéutico
pueden evitar pruebas innecesarias y compli-
caciones afadidas.
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NEUMOTORAX Y HEMOTORAX
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NEUMOTORAX

DEFINICION

El efecto devastador de las heridas pene-
trantes (neumotorax abierto) era bien conoci-
do en la antigiiedad, pero el significado y la
fisiopatologia del neumotorax (N) en la pato-
logia respiratoria son desconocidos hasta épo-
ca muy reciente. Boerhaave descubrio en 1724
que, en los pacientes con rotura espontanea
de esofago, habia gran acumulacion de aire
intrapleural. Combulsier not6 en 1747 que la
disminucion de la funciéon pulmonar se debe
a la compresion pulmonar por la presencia de
aire intrapleural. En 1803, Itard reconocio esta
enfermedad como una entidad patologica dis-
tinta y acuno el término “neumotorax”. En
1819, Laennec describié las manifestaciones
clinicas de esta enfermedad. El descubrimiento
de los rayos X en 1895 por Rontgen y la publi-
cacion de un trabajo sobre empiema en 1918
por Graham facilitaron el diagnostico y com-
prension del N. En 1932, Kjaergaard sefialo
que la rotura de bullas pulmonares es la cau-
sa mas frecuente de N espontaneo, en lugar
de la tuberculosis, en individuos aparente-
mente sanos. En las décadas siguientes, el
reposo en cama durante semanas fue susti-
tuido poco a poco por el drenaje intratoracico
con tubo como tratamiento mas habitual del
N espontaneo (NE).

El Neumotorax (del griego: ITv eluo= aire,
Bopag = térax) se define como la presencia
de aire en el espacio pleural. Esto causa un
mayor 0 menor colapso del pulmon y la corres-
pondiente repercusion en la mecanica respi-
ratoria y hemodinamica del paciente.

Se puede clasificar el N segun: la etiolo-
gia (espontaneo, adquirido), la presentacion
clinica (simple, complicado), la magnitud del

mismo (marginal, moderado, masivo) o los
hallazgos macroscopicos de las lesiones en
cirugia (Vanderschueren estadio I-1V). En la
literatura médica se suele dividir el N en:
espontaneo (NE) y adquirido (Tabla 1). EI NE
es el que surge repentinamente sin intervenir
ningun agente externo. Puede presentarse en
individuos sanos sin enfermedades pulmona-
res conocidas (NE primario), o en pacientes
con enfermedades tordcicas clinica o radio-
logicamente evidentes (NE secundario). Se
denomina N adquirido cuando la entrada de
aire estd provocada bien por traumatismo tora-
cico, con o sin herida penetrante, bien de for-
ma iatrogénica como consecuencia de algun
procedimiento diagnostico o terapéutico.

El N se denomina abierto cuando la heri-
da abierta de la pared tordcica permite la entra-
da y la salida del aire de la cavidad pleural con
los movimientos respiratorios. EI N a tension
o hipertensivo ocurre cuando la herida pul-
monar o parietal provoca un flujo de aire uni-
direccional de forma valvular hacia el espacio
pleural y la acumulacion continua del aire intra-
pleural crea una presion superior a la atmos-

TABLA 1. Clasificacion del neumotorax

Espontaneo
Primario
Secundario

Adquirido
latrogénico
Procedimientos médicos
Barotrauma

Traumatico
Contusion toracica
Herida penetrante
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férica y desplaza el mediastino al hemitorax
contralateral. EI N por barotrauma se presen-
ta como complicacion en pacientes que requie-
ren ventilacion mecanica. El N terapéutico o
artificial, ahora en desuso, se utilizaba en la
primera mitad del siglo pasado como medio
de colapsoterapia en €l tratamiento de la tuber-
culosis pulmonar.

En ocasiones, el N puede asociarse con
derrame pleural y, segun la naturaleza del liqui-
do pleural, se le denomina: hidroneumotoérax
cuando se acompana de liquido seroso, pio-
neumotorax cuando existe pus pleural o hemo-
neumotorax cuando el liquido es hemorragico.

EPIDEMIOLOGIA

Existen pocos datos sobre la epidemiolo-
gia del N. La fuente frecuentemente citada en
la literatura procede de los datos recogidos del
municipio de Olmsted de los EE.UU.®, en que
se informd una incidencia de 7,4/100.000 para
hombres y 1,2/100.000 para mujeres en el NE
primario y de 6,3/100.000 para hombres y
2/100.000 para mujeres en el NE secunda-
rio. La relacion de incidencias entre hombres
y mujeres, ajustada a la edad en NE primario,
fue de 6,2:1. Un reciente estudio en Inglate-
rra® reveld que las incidencias anuales de con-
sulta por NE (primario y secundario) fueron
24/100.000 para hombres y 9,8/100.000 para
mujeres, mientras que las de ingreso hospita-
lario por este mismo motivo fueron
16,7/100.000 y 5,8/100.000 para hombres y
mujeres, respectivamente. Se publicaron unas
cifras similares de un municipio de Estocolmo
de Suecia®. Dado que muchos casos de NE
primario leve pueden tener pocos sintomas y
pasar inadvertidos, la incidencia real puede
ser aun mayor.

En un Servicio de Cirugia Tordcica de un
hospital general del area sanitaria de Madrid,
el NE puede llegar a ocupar un 17% de los
ingresos anuales y un 36 % de los ingresos por
urgencias®.

La incidencia de NE primario ha experi-
mentado un claro incremento a lo largo de los
anos!?. En un estudio de Islandia®, se comu-
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nico un alarmante aumento de incidencia
anual de 0,1 a 4 por 100.000 habitantes duran-
te el periodo 1950 a 1974. Bense relaciono
este hallazgo con el crecimiento del habito de
tabaquismo® y demostrd que el fumar aumen-
ta 22 veces el riesgo de padecer NE en hom-
bres y 9 veces en mujeres y que la relacion
dosis-enfermedad es estadisticamente signifi-
cativa®.

ETIOPATOGENIA

En estado fisiologico, la pleura visceral y
la parietal estan separadas por una lamina fina
(10-27 micras) de liquido, y el espacio pleural
es casi virtual. La presion intrapleural es sub-
atmosférica durante todo el ciclo respiratorio
normal y es el resultado de las fuerzas eldsti-
cas opuestas del pulmon y de la pared tora-
cica que tienden a separar las dos superficies
pleurales. Esta presion negativa se mantiene
por la reabsorcion neta y constante del liqui-
do pleural a través de los capilares. La presion
intraalveolar, relativamente positiva en com-
paracion con la interpleural, sostiene el pul-
mon en expansion total durante la respiracion.
La introduccion incidental de aire en este espa-
cio hace perder la presion negativa intrapleu-
ral y el pulmon se colapsa por su propia fuer-
za retractil, hasta llegar a un nuevo punto de
equilibrio entre la presion intraalveolar y la
intrapleural. La fuente mds comun de este aire
es el propio pulmon, como consecuencia de
una laceracion de la pleura visceral. También
puede proceder de la atmosfera por una heri-
da en la pared tordcica o a través de la rotu-
ra de algun 6rgano mediastinico como el eso-
fago, la trdquea y los bronquios principales.
Mas raramente, el acumulo de aire se debe a
la presencia de gérmenes productores de gas
en la cavidad pleural.

Neumotorax espontaneo primatio

En el NE primario, aunque los pacientes
estan aparentemente sanos, la causa de la enfer-
medad se debe generalmente a la rotura de
pequenas bullas subpleurales en el vértice pul-
monar. Se encuentran bullas ipsilaterales en un



FIGURA 1. Lesiones bullosas contralaterales.

46-52 % de los casos estudiados con la tomo-
grafia axial computarizada (TAC)"® y en un 69-
77 % mediante la toracoscopia®!?. Las lesiones
bullosas contralaterales son también comunes,
54% en TAC!V (Fig. 1) y 93% en cirugia bila-
teral(?. Comparado con el grupo de control,
estos pacientes tienen mas frecuentemente
otros tipos de lesiones, como el enfisema sub-
pleural o centrilobulillar®®. Incluso cuando no
se detectan lesiones macroscopicas durante
la videotoracoscopia, el estudio histoldgico del
vértice pulmonar extirpado demuestra siempre
lesiones enfisematosas o bullas subpleurales!.

El mecanismo de formacion de las bullas
y los factores que precipitan su rotura no son
bien conocidos. El que muchos de los pacien-
tes con NE primario sean altos y delgados hace
pensar que la mayor presion negativa intra-
pleural en el vértice resulta de una sobredis-
tension alveolar y la formacion de bullas en
esta zona™. Otra teoria es que la relativamente
baja perfusion en el vértice pulmonar de estos
pacientes produce una lesion isquémica y for-
macion de bullas subpleurales'®. Los estudios
recientes sobre enfisema pulmonar aportan
datos sobre la hipotesis del desequilibrio pro-
teasas-antiproteasas inducido por el exceso de
estrés oxidativo y la participacion de leucoci-
tos y macrofagos. El exceso de proteasas cau-
sa un dano irreversible de la matriz pulmonar
y la formacion de enfisema y bullas pulmo-
nares. Los efectos nocivos conocidos del humo
de tabaco y la alta proporcion de fumadores
entre los pacientes con NE primario potencian
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esta hipotesis. Algunos autores relacionan el
patron de conducta tipo A7y factor genéti-
co, HLA haplotipo A2B40¢#), con la patogenia.

Se postulaba que tanto el ejercicio fisico
como los cambios climatologicos podian pro-
vocar la aparicion de NE primario. Sin embar-
go, la influencia de los cambios de presion
atmosférica aun no esta claramente demos-
trada"? y el ejercicio fisico en si debe jugar un
papel poco significativo ya que en dos gran-
des series solo un 9% de NE ocurre durante
su practica!®.

Neumotdrax espontaneo secundario

El NE puede ser secundario a multiples
enfermedades pulmonares y extrapulmona-
res (Tabla 2), y suele ocurrir como complica-
cion tardia de enfermedades pulmonares des-
tructivas (necrosis, fibrosis o cavitacion) u
obstructivas. La enfermedad pulmonar obs-
tructiva cronica (EPOC) es la causa mas fre-
cuente y la probabilidad de NE es mayor cuan-
to mas avanzada es la enfermedad por lo que
la aparicion de N tiene seria repercusion cli-
nica en estos pacientes que poseen una reser-
va cardiorrespiratoria ya muy limitada.

El N se presenta en un 2-6 % de pacientes
infectados por HIV, y en la mayoria de ellos
se asocia con neumonia por P. carinii®®. Las
infecciones pulmonares cavitadas (tubercu-
losis, neumonia necrotizante por estafilococo)
tienen también propension a causar N. Un
10% de los pacientes con fibrosis quistica, un
25% de los de histiocitosis de células de Lan-
gerhans y hasta un 80 % de los de linfangio-
leiomiomatosis®" pueden complicarse con N
en el curso de la enfermedad. La necrosis del
tumor pulmonar, tanto primario como metas-
tasico, con apertura a la cavidad pleural, pue-
de dar origen a N. EI N catamenial se produ-
ce dentro de 48 a 72 horas después del
comienzo de la menstruacion en mujeres que
tienen antecedente de endometriosis pélvica.

Neumotdrax adquirido

Muchos actos médicos pueden tener como
complicacion el N. La toracocentesis, la biop-
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TABLA 2. Causas mas frecuentes del
neumotorax secundario

Enfermedad de via aérea
Enfermedad pulmonar obstructiva cronica
(enfisema difuso o bullosa)
Fibrosis quistica
Asma

Infeccion
Tuberculosis pulmonar
Neumonia por Pneumocistis carinii
Neumonias necrotizantes
Micosis
Infeccion pleural

Enfermedad intersticial pulmonar
Fibrosis pulmonar idiopatica
Sarcoidosis
Histiocitosis de células de Langerhans
Linfangioleiomiomatosis
Esclerosis tuberosa

Enfermedad del tejido conectivo
Artritis reumatoide
Miositis inflamatorias
Sindrome de Marfan

Neoplasia
Carcinoma broncogeno
Metdstasis (sarcoma)

Endometriosis (neumotorax catamenial)

sia pleural, la biopsia pulmonar transbronquial
por fibrobroncoscopia, la punciéon pulmonar
transparietal, la colocacion de marcapasos o
de vias venosas centrales son los ejemplos
mas frecuentes. La incidencia del N iatroge-
nico depende de la experiencia de cada cen-
tro y del protocolo diagnostico y terapéutico
que adopte. La rotura del esofago, tanto espon-
tanea (sindrome de Boerhaave), como ins-
trumental (esofagoscopia) o traumatica, casi
siempre se convierte en mediastinitis y pro-
gresa hacia pioneumotorax. La rotura de las
vias respiratorias altas también puede con-
ducir a N, pero los signos mas llamativos sue-
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len ser enfisema subcutaneo y neumome-
diastino.

Las heridas penetrantes de la pared tora-
cica, tanto por arma blanca como por arma
de fuego, producen N por lesionar el pulmoén
y/o crear una comunicacion entre el espacio
pleural y la atmosfera exterior. Se asocian fre-
cuentemente con lesiones de otros 6rganos
toracicos y con N complicado (N a tension,
hemoneumotorax o N abierto). Las contusio-
nes tordcicas suelen causar N por fracturas cos-
tales y la consecuente laceracion pulmonar.
Las contusiones por impacto de alta energia
(accidente de trafico, caida de altura) pueden
provocar N secundario a una rotura del pul-
mon o de los drganos mediastinicos por el
mecanismo de compresion o desaceleracion.

El barotrauma es una complicacion comun
de la ventilacion mecanica a presion positiva
que produce una sobreexpansion pulmonar y
la rotura de alvéolos y, como consecuencia, el
enfisema intersticial, las bullas subpleurales, el
neumomediastino, el enfisema subcutaneo y
el N. EI N ocurre en un 3-5%©? y esta relacio-
nado con las lesiones pulmonares coexisten-
tes y el nivel de la alta presion de las vias aére-
as, medidas por la presion méaxima inspiratoria
(PIP) y la presion positiva espiratoria final
(PEEP)®. Con frecuencia se complica con N a
tension y fistula broncopleural persistente.

MANIFESTACIONES CLINICAS

La presencia del aire en el espacio pleural
reduce los volumenes pulmonares ventilato-
rios y la distensibilidad pulmonar, provocando
un desequilibrio en la relacion ventilacion/per-
fusion pulmonar. La repercusion clinica del N
depende de la presion y de la cantidad de aire
acumulado, pero también de la reserva fun-
cional del propio individuo. El N traumatico
produce ademas sintomas relacionados con
otras lesiones del mismo traumatismo.

El NE primario suele aparecer en jovenes
altos y delgados, entre 20 y 30 anos de edad,
y €s mucho mas frecuente en hombres. En
menos de un 10% de los casos es asintoma-
tico y entre los sintomaticos el 80 % ocurre



cuando el paciente esta en reposo o desarro-
llando una actividad normal. Generalmente
el paciente se queja de dolor pleuritico y/o dis-
nea aguda de forma repentina. El dolor puede
ser leve o severo en el comienzo y continua
como dolor pesado que se acentua con los
movimientos respiratorios. Si el N es pequefo,
el dolor puede ser el unico sintoma y desapa-
rece unas horas mas tarde. Muchos de estos
pacientes no acuden a la consulta médica o
acuden solo tardiamente. En caso de N masi-
VO 0 a tension, la presentacion clinica es mas
acusada. Otros sintomas, como tos irritativa,
ortopnea y hemoptisis son menos frecuentes.

La exploracion fisica de los pacientes con
un N minimo puede ser normal. El signo mas
comun es la taquicardia. En el N moderado
o0 en el masivo, se pueden detectar la dismi-
nucion de movimiento del hemitorax afecta-
do, el aumento de resonancia en percusion y
la disminucion tanto del murmullo vesicular
como de la transmision de la voz en auscul-
tacion. En caso de N a tension se puede obser-
var la presencia de cianosis, hipotension y
taquicardia mayor de 135 latidos por minuto.
La gasometria arterial suele ser normal en el
N pequeno pero en los de més del 25% se
observa hipoxemia y aumento del gradiente
de oxigeno alvéolo-arterial®®. En el N hiper-
tensivo, son frecuentes una hipoxemia seve-
ray alcalosis respiratoria. Las alteraciones
en el electrocardiograma son raras, aunque,
en el N masivo izquierdo, la presencia de aire
puede ocasionar una disminucion del com-
plejo QRS y de onda Ry una inversion de onda
T que hacen confundirlo con un infarto de mio-
cardio de la pared anterior.

Los sintomas y signos en pacientes con
enfermedades pulmonares asociadas son
mucho més llamativos. Un N pequefo en
pacientes con EPOC grave puede causar dis-
nea, hipercapnia e hipoxemia severa, e inclu-
so hipotension y fracaso cardio-respiratorio.
La exploracion fisica es poco reveladora debi-
do a la enfermedad de base. Ante un pacien-
te con EPOC y la aparicion de dolor torécico
unilateral y aumento de disnea sin una apa-
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FIGURA 2. Linea de pleura visceral en Rx Térax.

rente causa, se debe pensar en la posibilidad
de Ny buscar la confirmacion radiolégica. En
el N traumatico, el enfisema subcutaneo y la
herida soplante (el aire entra y sale por la heri-
da con los movimientos respiratorios) son los
signos fisicos mas caracteristicos.

DIAGNOSTICO

Las manifestaciones clinicas suelen suge-
rir el diagnostico de N al médico que esta aler-
ta. El diagnostico se confirma al identificar la
linea de la pleura visceral en la radiografia pos-
tero-anterior del torax (Fig. 2). En caso de duda
o de N pequeno apical, la radiografia en espi-
racion forzada o en decubito lateral puede ayu-
dar al diagnostico. Con cierta frecuencia el N
se acompana de un pequefno derrame pleural
seroso con eosinofilia, como consecuencia de
irritacion pleural por el aire. Un derrame mayor
puede significar un hemoneumotdrax en caso
de N traumatico o NE primario y un proba-
ble pioneumotorax en caso de NE secundario.
En el N hipertensivo, se observa en la radio-
grafi un colapso total del pulmon del lado afec-
tado y el desplazamiento contralateral del
mediastino. En pacientes con NE secundario
0 en traumatismos, se pueden encontrar otras
lesiones parietales, pulmonares o mediasti-
nicas asociadas, cuya identificacion es impor-
tante para plantear el diagnostico diferencial
y el tratamiento. Algunas veces en el enfise-
ma bulloso, la diferenciacion entre una gran
bulla y un N puede ser muy dificil. Por regla
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FIGURA 3. Métodos de cuantificacion del tamafio de neumotorax [A) Light, 1993, y B) Rhea, 1982].

general, la linea pleural en el N es convexa
hacia la pared costal, al contrario que la linea
de bulla, que es concava. Cuando el diagnos-
tico no es seguro, se puede recurrir a la TAC
que, aunque es raramente necesaria en el diag-
nostico del N, aporta informaciones adiciona-
les sobre el parénquima pulmonar y el medias-
tino.

Cuantificacion del tamafio de neumotdrax

Se puede clasificar el N segun el grado de
colapso del pulmon o, més habitualmente de
forma inversa, segun el volumen del aire acu-
mulado. Se conoce como N pequeno o mar-
ginal cuando el tamafo es menor del 20%,
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moderado de 20 al 40% y masivo mayor del
40 % @, Esta clasificacion es util especialmen-
te para el NE, ya que en muchas pautas de tra-
tamiento la actitud terapéutica depende del
tamano del N. El shunt anatomico®® y, en cier-
ta forma, la clinica del paciente también estan
en proporcion con el grado de colapso del pul-
mon. Hasta ahora no existe consenso univer-
sal en el método de cuantificar el tamano. El
estudio de consenso de los EE.UU.@9 utiliza
la denominacion de N pequefio cuando la dis-
tancia entre el apex pulmonar y la cupula tora-
cica es menor de 3 cm, mientras que en el pro-
tocolo de tratamiento de NE de la Sociedad
Toracica Britanica (BTS, Bristish Thoracic



Society)?”, denomina N pequeno cuando el pul-
mon esta rodeado de un pequefio borde de
aire. La estimacion del tamano del N por la sim-
ple observacion de la radiografia de torax tien-
de a subvalorarlo ya que el volumen es pro-
porcional al cubo del didmetro. Una forma
sencilla de calcular el tamano es restar del
100% el porcentaje que se obtiene dividiendo
el diametro al cubo del pulmon colapsado por
el cubo del hemitérax afectado®®. Rhea sugie-
re el uso de un nomograma después de haber
calculado la distancia interpleural media del N
en una radiografia postero-anterior simple®?
(Fig. 3). Ambos métodos ofrecen una formula
util y reproducible de cuantificar el N solo si se
asume que el pulmon adapta una conforma-
cion constante al colapsarse hacia el hilio, hecho
que no siempre es la norma.

TRATAMIENTO

Ademas de aliviar los sintomas y evitar las
complicaciones, el tratamiento del N tiene dos
objetivos principales: conseguir la reexpansion
del pulmon y prevenir la recidiva. Hasta la fecha
no existe un consenso universal sobre las pau-
tas a seguir en las diferentes modalidades de
tratamiento disponibles: reposo, oxigenotera-
pia, toracocentesis, drenaje con catéter fino,
drenaje con tubo, pleurodesis, toracoscopia,
cirugia videotoracoscopica y toracotomia. La
eleccion del tipo de tratamiento depende de la
etiologia del N, el grado de colapso del pulmon,
la sintomatologia, la probabilidad de recidiva
y la ocupacion profesional del paciente. Recien-
temente la Sociedad Espafiola de Neumolo-
gia y Cirugia Toracica (SEPAR) publicé en la
serie de Recomendaciones SEPAR la tercera
edicion de Normativa sobre diagnostico y tra-
tamiento del N9, Han introducido algunas
modificaciones con respecto a las ediciones
anteriores, sobre todo en el uso de aspiracion
continua desde los primeros momentos des-
pués de la colocacion de tubo de drenaje, y en
acortar el tiempo de drenaje con tubo de 7 a 2
dias, para retirarlo en caso de resolucion, o de
7 a 5 dias para considerar la cirugia en caso de
falta de respuesta.
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Generalmente, reposo, aspiracion y dre-
naje tordcico solucionan el 80-90% de los casos
del NE que aparece por primera vez. Sin
embargo, un 30% (16-52 %) de los NE prima-
rios recidiva®? y la mayoria de ellos en los
siguientes 12 meses. EI NE secundario tiene
una tasa de recidiva similar. La actuacion direc-
ta por cirugia sobre las lesiones causantes del
Ny la pleurodesis quimica o mecanica son los
procedimientos que se emplean para los casos
que no responden a los tratamientos anterio-
res y/o para prevenir las recidivas (Fig. 4).

Reposo y observacion

En los pacientes con un N pequeno y pocos
sintomas, el reposo puede ser una opcion de
tratamiento®?. Se estima que el 1,25% del aire
intrapleural se absorbe cada 24 horas®® y un
N del 20% tardara més de dos semanas en
resolverse con reposo solo. El uso de oxigeno
suplementario puede acelerar hasta cuatro
veces la velocidad de absorcion del N por incre-
mentar el gradiente de presion parcial de N2
entre el aire pleural y el intraalveolar®?. El repo-
so como tratamiento se indica normalmente a
los pacientes jovenes con el NE primario y algu-
nos iatrogénicos seleccionados. Es aconsejable
reservar el reposo en domicilio solo para el NE
primario y, de cualquier forma, después del
control de radiografias y observacion hospi-
talaria de 12 a 24 horas para asegurar que no
haya progresion del N y/o sintomas. El pacien-
te debe tener facil acceso al hospital para el
seguimiento radiologico y estar bien informa-
do de las posibles complicaciones de la enfer-
medad. En caso de falta de mejoria en una
semana o de la progresion del N esta indicado
el drenaje tordcico. Para los pacientes que estan
en observacion hospitalaria, se recomienda
el uso del oxigeno para acelerar el proceso de
absorcion del aire pleural.

Toracocentesis

Como primera medida de urgencia, la tora-
cocentesis con aguja sirve para descomprimir
un N a tension y evitar las complicaciones. En
N moderados, se puede aspirar el aire por
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FIGURA 4. Algoritmo de tratamiento del neumotérax espontaneo.

toracocentesis mediante una jeringa conec-
tada con una canula o un catéter fino intro-
ducido al espacio pleural. La puncion se rea-
liza con anestesia local en el segundo espacio
intercostal, linea clavicular media, o en el 4°
0 5° espacio intercostal, linea axilar media.
La simple aspiracion de aire puede llegar a
tener un 80 % de éxito en NE primario®® y
75% en N iatrogénico simple causado por
puncion de aguja®®. La BTS preconiza este
procedimiento en NE moderado/masivo y se
reserva el drenaje con tubo para cuando fra-
case este método®?.

Drenaje con tubos o catéteres de pequeno
calibre

El drenaje convencional con tubo, de cali-
bre 20 a 28 Fr. (graduacion francesa), es el
tratamiento mas habitual del N y es la técni-
ca de eleccion para el NE secundario, el N
complicado con derrame y el N a tension. El
tubo se coloca en los mismos lugares de la
toracocentesis antes mencionados y se conec-
ta a un sistema de drenaje bajo agua (tipo
Bilau). La aplicacion de aspiracion continua
acelera la salida de aire y es util cuando la fuga
es grande, pero no siempre €s necesaria para

188

solucionar el N7, Por el contrario, la reex-
pansion pulmonar brusca por una aspiracion
fuerte puede provocar dolor intenso, disnea,
hipotension y a veces incluso el edema uni-
lateral del pulmon. Actualmente la SEPAR
recomienda la aspiracion continua de -15 a
-25 cm H,O de presion en todo tipo de dre-
naje, de forma inmediata, o diferida unas
horas mas tarde si el N es mayor del 50 % ©0.
Cuando el pulmon esté totalmente reexpan-
dido y la fuga de aire cese o sea minima, se
puede sustituir el sistema de drenaje bajo agua
con una valvula de flujo unidireccional, tipo
Heimlich, lo que permitiria una mayor movi-
lidad del paciente e incluso el tratamiento
ambulatorio®®. Normalmente la fuga de aire
cesa en 48 a 72 horas y el tubo puede reti-
rarse 24 horas mas tarde si el pulmon se man-
tiene reexpandido. Muchos autores prefieren
antes de retirar el tubo, pinzarlo durante unas
horas y realizar un control radiografico des-
pués para asegurarse que no existe ninguna
fuga de aire no percibida®®.

El drenaje con catéteres de pequeno cali-
bre, de 7-14 Fr ha ganado mucha popularidad
desde la introduccion en 197069 Los distin-
tos modelos comercializados (Pleuro-cath, Neu-



mo-vent, etc.) tienen especiales disenos que
facilitan la colocacion. Se pueden emplear en
NE primario o N adquirido simple, de cualquier
tamano, y consiguen un 85% de resolucion®o.
Tienen multiples ventajas: facil colocacion,
menor coste, menor dolor y mayor movilidad
para el paciente y menos complicaciones®! 42,
Por su flexibilidad y pequeno calibre, estos
catéteres son propensos a acodarse y obs-
truirse por fibrina o codgulo, por lo que no son
adecuados para N con gran fuga de aire o N
complicado con derrame. De la misma mane-
ra que el drenaje con tubo, el catéter de peque-
fio calibre puede conectarse al sistema bajo
agua con o sin aspiracion o a la valvula de
Heimlich para pacientes ambulantes.

Pleurodesis

Debido a la alta tendencia de recidiva de
NE, muchos autores abogan por la pleurode-
sis o sinfisis pleural como método de preven-
cion. Se puede conseguir la sinfisis instilan-
do en el espacio pleural un agente esclerosante
(pleurodesis quimica [PQ]) o friccionando direc-
tamente las superficies pleurales o con pleu-
rectomia (pleurodesis mecanica [PM]). La PQ
es una técnica sencilla que se puede realizar
sin cirugia mediante la introduccion del agen-
te a traves del tubo de drenaje o por toracos-
copia. De las muchas sustancias utilizadas para
la pleurodesis en el NE: nitrato de plata®?, qui-
nacrina®, aceite de oliva®, dextrosa hiper-
tonica®), bleomicina“”, sangre autologa®®,
colas bioldgicas“?, tetraciclina®®s" y talco®>53,
solo el talco y algunos derivados de la tetra-
ciclina estan actualmente en uso. La tetraci-
clina, no disponible actualmente, redujo del
41 al 25% la tasa de recidiva de NE en un estu-
dio prospectivo®. Los derivados, la doxicicli-
nay la minociclina, empleados en una dosis
de 5 mg/kg, parecen tener resultados simila-
res. El talco, silicatomagnésico hidratado,
Mg5(OH),(Si4010), s mas eficaz que la tetraci-
clina en inducir la fibrosis y sinfisis pleural. En
un estudio comparativo, la incidencia de reci-
diva es del 8% en el grupo de pleurodesis por
talco y del 13% en el grupo por tetraciclina®?.
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Se puede inyectar el talco en forma de sus-
pension a la cavidad pleural a través del tubo
de drenaje o pulverizarlo en forma de polvo
seco a las superficies pleurales por toracosco-
pia o por toracotomia. Se recomienda una
dosis de 2 gramos por tener la misma eficacia
que dosis mayores®. Tanto la tetraciclina
como el talco tienen efectos secundarios
importantes, como la fiebre y el intenso dolor
pleuritico, y el segundo esclerosante causa oca-
sionalmente neumonitis y sindrome de distrés
respiratorio del adulto®®. Aunque la pleuro-
desis con talco no parece tener repercusion
funcional pulmonar significativa a largo pla-
z0®9, el polvo no purificado puede estar con-
taminado de asbesto y someter al paciente
al riesgo de mesotelioma.

La PQ se emplea habitualmente para el tra-
tamiento del derrame maligno, pero su uso de
rutina no esta aconsejado en el NE (Reco-
mendaciones SEPAR), ya que la intensa fibro-
sis que crea dificulta enormemente cualquier
futura toracotomia de un paciente joven o de
un paciente con NE secundario y probable can-
didato a un trasplante pulmonar. La indicacion
de la PQ debe ser individualizada y llevarse
a cabo solo cuando el pulmon esté totalmen-
te reexpandido con drenaje. La fuga continua
de aire disminuye la posibilidad de éxito.

Toracoscopia y cirugia videotoracoscopica
Espana tiene amplia experiencia en la tora-
coscopia diagnostica, que se realiza con un tro-
car y bajo anestesia local®®. La toracoscopia
permite la valoracion directa de la cavidad
pleural y la instilacion de agentes esclerosan-
tes para una PQ. Segun los hallazgos toracos-
copicos, Vanderschueren®? clasifica el N en 4
estadios: 1, sin anomalia; 2, presencia de adhe-
rencias pleurales pero sin evidencias de bullas
o blebs (coleccion de aire o ampolla subpleu-
ral); 3, pequenos blebs o bullas <2 cm de dia-
metro; 4, multiples bullas >2 cmy blebs con
o sin adherencias pleurales. Asumiendo que
la existencia de bullas puede ser un factor de
riesgo de recidiva, algunos autores se basan
en estos hallazgos para tomar decisiones tera-
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TABLA 3. Técnicas utilizadas para el
tratamiento de neumotorax en CVT

Sobre las bullas
Sello con adhesivos
Electrocoagulacion
Clipping (grabar con grabas hemostaticas)
Looping (ligadura con Endoloop)
Endosutura
Cauterizacion con laser
CO,, Nd:YAG
Reseccion con endocortadora (stapler)

Sinfisis pleural
Escarificacion
Electrocoagulacion, argon, laser
Pleurodesis quimica
Cola bioldgica, tetraciclina, talco
Pleurectomia parcial
Abrasion pleural

péuticas: drenaje con tubo en estadios 1y 2y
toracotomia en estadios 3 y 4%%. Otros auto-
res prefieren la PQ en los estadios inferiores
y se reservan la toracotomia para bullas mayo-
res de 2 cm®-0. A pesar de las interesantes
observaciones, la toracoscopia es una técnica
sofisticada y no esta disponible en todos los
centros hospitalarios. Ademas, el hecho de que
la mayor parte de los NE en el primer episo-
dio responde a procedimientos mucho mas
sencillos, como la toracocentesis o el drenaje
con catéter, hace que la toracoscopia diag-
nostica se emplee con poca frecuencia actual-
mente.

Con el desarrollo de la técnica video-asis-
tida en la década de los 90, la cirugia video-
toracoscopica (CVT) ha ganado mucha popu-
laridad en el tratamiento quirurgico del N. Es
un procedimiento minimamente invasivo y
para su ejecucion, se emplean 3-4 trocares y
son necesarios la anestesia general y el colap-
so pulmonar ipsilateral mediante la intubacion
bronquial selectiva. Con la CVT se puede libe-
rar el pulmon de las adherencias, tratar las
bullas existentes y realizar la pleurodesis. Se
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han publicado muchas técnicas para tratar la
lesion pulmonar (Tabla 3)©'-2), pero la resec-
cion con endocortadoras (stapler) es la que
consigue los mejores resultados. La simple
sutura, ligadura o destruccion con electrocoa-
gulacion o laser de las bullas necesitan mate-
riales quirurgicos consumibles mucho més eco-
nomicos y son aplicables a bullas de tamafio
pequeno. Normalmente la intervencion se
completa con una pleurodesis, bien por insti-
lacion de esclerosantes, por escarificacion pleu-
ral con electrocoagulacion o laser, por pleu-
rectomia parcial, o bien por abrasion pleural
con un fragmento de Marlex, una torunda de
gasa o de estropajo plastico.

Muchos autores han confirmado la segu-
ridad y la eficacia de la CVT©3%9, La recidiva
oscila entre un 4 y un 8% y es mayor que la
de toracotomia (<2 %) debida generalmente
a bullas no detectadas®”. Las complicaciones
postoperatorias ocurren en un 5a un 12% de
los casos y la mayoria consiste en fuga de aire
prolongada, pero esta tasa puede subir hasta
un 25% cuando se trata de NE secundarios®®.
La mayor desventaja de la CVT es la dificultad
en localizar con exactitud el lugar de la fuga de
aire. Cuando se comparan los resultados de la
CVT con los de serie historica de la toracoto-
mia, algunos cirujanos encuentran ventajas en
la primera por reduccion del coste total, de la
estancia hospitalaria y del dolor postquirurgi-
c0®70. Aunque los recientes estudios aleato-
rizados no pueden confirmar estas ventajas’?,
la CVT sigue siendo una alternativa valida a
la toracotomia en el tratamiento del N.

Toracotomia

La toracotomia es el ultimo recurso en el
tratamiento del N. Su alta capacidad resoluti-
vay su baja tasa de recidiva (<2 %) sirven
como el estandar de oro (gold standard) par a
comparar los resultados con otras modalida-
des de tratamiento. En el NE, estd indicada
cuando existen complicaciones, cuando fra-
casan otros tratamientos menos agresivos o
cuando el riesgo o la probabilidad de recidiva
son altos (Tabla 4). Cuando fracasa el drena-



TABLA 4. Indicaciones quirurgicas de
NE (recomendaciones SEPAR)

Hemoneumotdrax
Neumotorax a tension

NE bilateral simultdneo
NE recidivante

NE contralateral

Fuga de aire >5 dias

Sin reexpansion pulmonar
Bullas en radiografia

Profesiones de riesgo

je, el tiempo de espera para la cirugia es un
punto de discrepancia. De todas formas, si la
fuga de aire persiste durante mas de dos dias,
continuar la aspiracion por mas tiempo influ-
ye poco en el resultado. Los pacientes con
profesiones de riesgo son: pilotos, marineros,
camioneros, viajeros frecuentes, etc. En el N
adquirido, se realiza la toracotomia en los com-
plicados con empiema, hemorragia o fuga de
aire masiva que no son controlables con el
tubo de drenaje, y en los que estan asociados
con lesiones de otros organos toracicos que
necesitan reseccion o reparacion quirurgica.
Por la toracotomia se identifican las lesiones
pulmonares y el punto de fuga de aire, se rea-
liza la reseccion de bullas y se efectua la even-
tual abrasion pleural o pleurectomia. La tora-
cotomia axilar amiotémica es la técnica mas
utilizada en el NE por la baja morbilidad y por
ser cosméticamente mads aceptable. Otros
abordajes, como la esternotomia media o la
esternotomia transversal, se utilizan raramente
para tratar lesiones bilaterales.

COMPLICACIONES

Las complicaciones del N son poco fre-
cuentes pero, por la gravedad de las conse-
cuencias, se debe prestar especial atencion en
su diagnostico y tratamiento. Las principales
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son el N a tension, el N abierto, el hemoneu-
motorax, el pioneumotorax, el N bilateral
simultaneo, el edema pulmonar post-reex-
pansional, y el N cronico.

Neumotdrax a tension

El N a tension o hipertensivo puede ocu-
rrir tanto en NE como en N traumaticos. La
entrada continua de aire en la cavidad pleural
por mecanismo valvular incrementa la presion
intrapleural hasta niveles por encima de la
atmosférica. Esta situacion es mas frecuente
en pacientes con traumatismo o con ventila-
cion pulmonar asistida. El colapso del pulmon
y la compresion del mediastino disminuyen el
gasto cardiaco y provocan el fracaso cardio-
respiratorio. Se manifiesta clinicamente con
taquicardia severa, cianosis, diaforesis profu-
sa, disnea e hipotension. Es necesaria la des-
compresion urgente por toracocentesis y dre-
naje con tubo.

Neumotorax abierto

El N abierto se produce por heridas pene-
trantes de torax. Si la apertura es lo suficien-
temente grande, el aire entra mas facilmen-
te a la cavidad tordcica por la herida que por
la traquea, lo que disminuye la ventilacion efec-
tiva del pulmon y causa hipoxemia y reten-
cion carbonica. La situacion es potencialmente
mortal para el paciente si no se corrige opor-
tunamente. La herida soplante se reconoce
facilmente y se debe tratar con drenaje tord-
cico y cierre de la herida.

Hemoneumotodrax

La causa mas frecuente de hemoneumo-
térax es el traumatismo. La frecuencia de
hemoneumotdrax espontaneo en una serie de
mas de 2.500 casos de NE de una sola insti-
tucion es de 2,3 % 7. La hemorragia en el NE
primario se debe normalmente al desgarro de
bridas pleurales cuando se colapsa el pulmon.
Las lesiones vascularizadas localizadas en la
periferia del pulmon, por ejemplo, la metas-
tasis de un hepatocarcinoma o una caverna
tuberculosa, pueden originar el hemoneumo-
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torax. El hemotorax que acompana a un N
catamenial también es bien conocido. El tra-
tamiento inicial consiste en drenaje con tubo,
que sirve para reexpandir el pulmon y cuan-
tificar el sangrado. Generalmente, la pequena
hemorragia se detiene con la reexpansion pul-
monar. En caso contrario, o cuando hay una
gran acumulacion de codgulos, esta indicada
la exploracion quirurgica.

Pioneumotodrax

El pioneumotdrax suele manifestarse como
complicacion de una neumonia necrotizante o
una rotura esofédgica. El tratamiento con anti-
bidticos adecuados y el drenaje con tubo son
imprescindibles. La rotura esofagica precisa casi
siempre la cirugia, pero un empiema tratado
precoz y adecuadamente puede evitar una dolo-
rosa toracotomia y la evolucion a un fibrotorax.

Neumotorax espontaneo bilateral simultaneo

El NE bilateral simultaneo no es raro. Apa-
rece en un 4% de los pacientes en una gran
serie”. Es mas frecuente en pacientes con
enfermedades pulmonares, especialmente las
de origen mesenquimal, pero no en pacientes
con enfisema bulloso. Se aconseja la cirugia
bilateral para evitar la recidiva.

Edema pulmonar post-reexpansion

Por mecanismo desconocido, la reexpan-
sion rapida del pulmon colapsado puede cau-
sar edema pulmonar ipsilateral tanto en derra-
me pleural como en N. En casos graves, l0s
pacientes necesitan intubacion y ventilacion
mecanica. Muchos autores, incluida la SEPAR,
no aconsejan aplicar aspiracion al drenaje, al
menos durante las primeras horas, en pacien-
tes con N masivo.

Neumotorax cronico

El N, asociado o no con fistula bronquial,
puede persistir durante meses si no se solu-
ciona a tiempo y se conoce como N cronico.
La cdmara pleural puede llenarse de liquido o
infectarse y el pulmon se queda atrapado por
fibrina y fibrosis. El tratamiento es quirtrgico
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y se suele necesitar una decorticacion para
la reexpansion pulmonar.

HEMOTORAX

La presencia de una pequena cantidad de
sangre (1-2 ml) puede dar origen a una apa-
riencia hematica de un derrame pleural, pero
se considera hemotérax (H) cuando el hema-
tocrito del liquido pleural es  al 50 % del hema-
tocrito de la sangre periférica del paciente.
La inmensa mayoria de los H se deben a trau-
matismos toracicos, penetrantes o no, y a lesio-
nes yatrogenas. En muy raras ocasiones, el
hemotorax se presenta espontdneamente y
necesita diagnostico y tratamiento diligente.

La contusion tordcica en accidentes de tra-
fico es la causa mas frecuente de H por trau-
matismo. Otras causas de contusion incluyen
caidas de altura, aplastamientos y golpes direc-
tos que provocan fracturas costales, lesiones
de los vasos intercostales y de los grandes
vasos o del propio pulmon. Las heridas pene-
trantes por armas blancas o de fuego produ-
cen mayor 0 menor hemorragia y destrozos
tisulares segun el trayecto de la lesion y la
naturaleza del proyectil o del arma. La hemo-
rragia del parénquima pulmonar suele ser
autolimitada debido a la baja presion de los
vasos pulmonares y a la presencia de abun-
dante tromboplastina. La rotura de los gran-
des vasos, causada generalmente por heridas
penetrantes o por el efecto aceleracion-des-
aceleracion de los fuertes impactos, dard lugar
a H masivo, shock y, a menudo, la muerte del
paciente.

Los H iatrogénicos pueden ser postquirur-
gicos, debido a cualquier tipo de cirugia tora-
cica o abdominal superior, o consecuencia de
cateterizacion vascular y de puncion hepati-
ca, renal o tordcica. Suelen ser de pequefo
tamano, pero pueden llegar a ser masivos si
se asocian con alguna alteracion de coagula-
cion del paciente (Fig. 5).

Las causas del H espontaneo son diversas
(Tabla 5), pero las mas comunes son: hemo-
neumotorax, enfermedades vasculares (aneu-
risma de aorta), trastornos de coagulacion (tra-
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FIGURA 5. Hemotorax masivo con alteracion de coagulacion.

tamiento con anticoagulantes), procesos sub-
diafragmaticos (endometriosis) y lesiones cos-
tales (exostosis)™. El H secundario a coagu-
lopatias, a la rotura de aneurisma de aorta o
de malformacion arteriovenosa pulmonar tie-
ne altas morbilidad y mortalidad y exige tra-
tamiento urgente.

Un derrame pleural de 200-300 ml puede
estar oculto en una radiografia postero-anterior
de torax y un litro de sangre en el espacio pleu-
ral puede pasar desapercibido al producir s6lo
un ligero aumento de densidad difusa en la
radiografia en decubito supino. Las radiogra-
fias laterales en bipedestacion o en decubito
lateral son mas sensibles para detectar los derra-
mes pequenos. Cuando se sospechan lesiones
mediastinicas o pulmonares, la TAC puede ofre-
cer informaciones valiosas que facilitan la toma
de decisiones. El diagnostico del H se hace por
toracocentesis. Los tumores malignos y el trom-
boembolismo pulmonar pueden acompanarse
de un derrame hematico que no suele ser un
verdadero H. La medicion de hematdcrito es
mas util que el recuento de hematies en caso
de liquido pleural hemorragico.

El tratamiento depende de la etiologia y
del volumen de ocupacion pleural. El H peque-
fio (<300 ml) puede tratarse con toracocen-
tesis y observacion. En el resto, se debe colo-
car un tubo de drenaje para evacuar la sangre
y los codgulos y para monitorizar la hemorra-
gia. Se indica la toracotomia urgente en las
siguientes situaciones: evacuacion instantanea
de mads de un litro de sangre y persistencia de

TABLA 5. Causas del hemotorax
espontaneo

Trastornos de coagulacion
Terapia de anticoagulacion
Coagulopatias: hemofilia

Neoplasias malignas: mesotelioma, metastasis

Enfermedades vasculares
Sistémicas: aneurisma
Pulmonares: fistula A-V

Traumatismo antiguo

Hemoneumotorax

Infecciones: tuberculosis

Procesos subdiafragmaticos: endometriosis
Exostosis costal

Idiopaticas

Misceldneas: von Recklinghausen, Rendu-Osler-
Weber, hematopoyesis extramedular

hemorragia, drenaje de sangre > 100 ml / hora
durante 6-8 horas 0 >200 ml / hora durante
2-4 horas, pacientes inestables que no res-
ponden a la restauracion del volumen san-
guineo, y evidencias de lesiones viscerales
intratordcicas. En caso de politraumatismo, se
debe hacer una valoracion global del pacien-
te para establecer el orden de preferencia de
tratamientos.
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Después de la fase aguda, la persistencia
de codgulos pleurales puede tratarse con la ins-
tilacion intrapleural de fibrinoliticos (estrepto-
kinasa 250.000 u. o urokinasa 100.000 u. en
dosis diaria) o videotoracoscopia. Esta ultima
ha sido propuesta por algunos autores inclu-
so para valorar el H en pacientes hemodina-
micamente estables que no tienen sospecha
de lesiones de grandes vasos®?. La evacuacion
precoz de codgulos con este procedimiento evi-
ta la cronificacion del H y la necesidad de una
futura toracotomia para la decorticacion.
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PLEURODESIS MEDICA Y QUIRURGICA

Nuria Manes Bonet

INTRODUCCION

El término pleurodesis procede del griego,
de pleura y desis, y se entiende por ello la union
permanente de las pleuras. Con la pleurodesis,
se pretende alcanzar una sinfisis entre pleura
parietal y visceral con el fin de prevenir el acu-
mulo de aire o liquido en el espacio pleural. Este
ocurre como consecuencia de enfermedades
pleurales o pleuropulmonares, tales como
empiema, procesos neumaonicos, hemotorax,
etc., pero también puede entrar a formar par-
te de tratamientos, en general paliativos, para
la solucion de distintas patologias, la mas fre-
cuentes el derrame pleural maligno (DPM)®.

La realizacion de la pleurodesis data de los
inicios de la cirugia toracica®, y para conseguir
dicho objetivo se han realizado distintas téc-
nicas, tanto la instilacion de productos a través
de diversos sistemas de drenajes tordcicos sien-
do el mas frecuentemente utilizado el talco,
como la realizacion de técnicas quirargicas, en
general la abrasion pleural con gasas o com-
presas secas, aunque también el uso de dis-
tintos abrasores metalicos, cauterizacion de la
pleura e incluso pleurectomias parciales.

Se realiza una revision de los agentes pleu-
rodésicos mas frecuentemente utilizados, de
las distintas técnicas de pleurodesis quirurgi-
ca en uso, y una aproximacion a las indica-
ciones de dichas técnicas.

PLEURODESIS MEDICA

Se considera tal la realizada mediante la
instilacion de distintos productos en la cavi-
dad pleural, ya sea a través de drenajes o a tra-
vés de toracoscopia.

Habitualmente se realiza en los DPM, como
parte del tratamiento global de éstos, con obje-
to de evitar el reacumulo de liquido pleural®,
consiguiendo de este modo el descenso del

numero de ingresos, descenso del costo sani-
tario y mejora de la calidad de vida de estos
pacientes. También se realiza pleurodesis
meédica en el tratamiento de algunos neumo-
torax o en el tratamiento de derrames pleu-
rales benignos persistentes y/o recidivantes a
pesar de los tratamientos realizados.

El mejor agente pleurodésico considerado
hasta hace muy poco tiempo ha sido el talco
estéril libre de asbesto, dicho producto ha sido
utilizado desde hace mucho tiempo®, siendo
considerado el mejor agente pleurodésico, ya
que reunia las caracteristicas de ser economi-
co, de facil utilizacion y sin apenas efectos cola-
terales de importancia.

Aunque en los ultimos afos han surgido
enfrentamientos respecto a la adecuacion de
seguir utilizando este producto®, sigue sien-
do éste el mas utilizado y recomendado para
su utilizacion intrapleural en los DPM, ya sea
a traves de toracoscopia en seco o drenaje tora-
cico en suspension®s).

Talco

Trisilicato magnésico hidratado®, suele
contener gran cantidad de impurezas, a las
que se le podria atribuir su efecto pirético,
entre otras el asbesto, del cual debe ser libe-
rado para su utilizacion medica por la relacion
de este ultimo componente con el desarrollo
del mesotelioma pleural. También se le han
atribuido algunos efectos adversos, como el
distrés respiratorio, habiendo sido relaciona-
do con las distintas impurezas y variaciones
del talco existente asi como con el tamano de
las particulas‘©.

El talco es un producto de facil disposicion,
que se puede obtener en multiples laborato-
rios de suministros quimicos; no suele venir
preparado para su utilizacion clinica, en Euro-
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pa se dispone del producto comercializado
para su uso como talco en seco ya estéril y
libre de asbesto con dos canulas de distintos
tamanos para su mas facil aplicacion a traves
del trocar de toracoscopia, y ultimamente se
dispone también en seco con objeto de poder-
se suspender con suero fisioldgico para su uti-
lizacion en suspension.

El talco no es estéril en si, se ha estudiado
y cultivado, apreciandose el crecimiento de
gérmenes. Kennedy y cols. D cultivan seis
muestras de talco diferentes, encontrando el
crecimiento de distintos bacilos en todos ellos,
y de estafilococo coagulasa negativo en dos de
ellos. Tras la esterilizacion por cualquiera de
los métodos que proponen, no se cultivan gér-
menes. La esterilizacion se ha realizado por
medio de calor seco a 132°C durante 6 horas,
esterilizacion al gas con oxido de etileno
(130°C durante 1’75 horas) o con radiacion
gamma durante 9°4 horas, de todas ellas, la
mas barata, y posiblemente sencilla es la este-
rilizacion con calor seco. Una vez estéril, se
puede utilizar hasta un ano después'12.

Las formas de aplicacion del talco mas uti-
lizadas son en seco a través de toracoscopia y
en suspension a través del tubo de drenaje.
Habitualmente el talco se utiliza solo o sus-
pendido en suero fisiologico, pero se ha des-
crito también su utilizacion yodandolo, en un
intento de anadir al poder pleurodésico del tal-
co el del yodo"?. Xie y cols. ¥ en un estudio
experimental en conejos, no encuentran dife-
rencias en la pleurodesis obtenida tras admi-
nistrar talco simple o talco yodado.

El talco es el agente pleurodésico mas estu-
diado hasta la actualidad. Existen varias hipo-
tesis sobre su mecanismo de accion para pro-
ducir pleurodesis, sea cual sea la forma de
aplicacion de éste, al contactar con la pleura,
produce una activacion de las células meso-
teliales, y de las citoquinas con acumulo de los
macrofagos en el espacio pleural®®, estimula
los macrofagos, liberando interleucina 8, y la
proteina 1 de quimioatraccion de los macro-
fagos, y en presencia de la expresion de adhe-
sion molecular en las c€lulas mesoteliales, pue-
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den amplificar la respuesta inflamatoria‘®. Por
otra parte, se ha demostrado también que en
la pleurodesis eficaz se produce un descenso
de la actividad fibrinolitica, y un aumento de
la coagulaciont”. Se ha visto también que se
asocia a un rapido y marcado ascenso del fac-
tor de crecimiento de los fibroblastos en el
liquido pleural que es derivado de las células
mesoteliales!®

Los efectos colaterales del talco mas fre-
cuentemente reflejados en la literatura son
hipertermia, que habitualmente no supera los
38°Ct2 y dolor que puede variar de leve a inso-
portable‘2!?, y que puede acompanarse de
cierto grado de dificultad respiratoria, muchas
veces ésta cede con el mismo tratamiento anal-
gésico. Como complicaciones de €ste la mas
frecuente es el empiema, que parece mas rela-
cionado con el tiempo de portar tubo de dre-
naje que con el talco en si. El talco produce
una sinfisis pleural, como consecuencia de un
efecto inflamatorio en la pleura parietal y vis-
ceral, pero no se han descrito fibrosis pleura-
les que puedan comprometer la capacidad res-
piratoria del paciente®.

Ultimamente, su uso esta en controversia®?,
debido a la posible distribucion sistémica de
éste y del desarrollo del sindrome de distrés res-
piratorio del adulto, que puede tener conse-
cuencias fatales. Su frecuencia es baja, del
1-5%, debiendo tener en cuenta que muchos
estudios no presentan dicha complicacion. Esta
complicacion pone en duda la inocuidad de este
agente pleurodésico®?, y ha hecho que se estén
desarrollando distintos estudios encaminados
a dar luz sobre su desarrollo. Ferrer y cols.!%
han estudiado diferentes preparados de talco,
concluyendo que sus composiciones varian
mucho entre los distintos paises, asi como tam-
bién existe gran variacion en el tamano de las
particulas de éste, encontrandose las particulas
mas grandes en el talco europeo que en el ame-
ricano. Aunque no se conoce el mecanismo por
el que se produce el problema, una hipotesis
razonable es que se produzca una absorcion
sistémica del talco y el subsecuente desenca-
denante de los factores mediadores de la infla-



macion. Esta hipotesis ha sido apoyada por
Rinaldo y cols.?? al encontrar grandes cantida-
des de talco en el lavado bronquioalveolar de
los pacientes que lo habian presentado, tam-
bién se encontro en el lavado bronquioalveolar
de los referidos por Milanez Campos y cols.®,
incluso en el paciente que fallecio se encontrd
talco en casi cada organo de su cuerpo al rea-
lizar la autopsia, incluyendo ambos pulmones,
cerebro, higado, rinones, corazon y musculo
esquelético. Si la neumonitis que se ha apre-
ciado ocasionalmente es debida a la absorcion
sistémica del talco, el estudio de Ferrer y cols.(9,
puede proporcionar alguna luz en cuanto a la
posible relacion del distinto tamario de las par-
ticulas y por tanto a la amplia diferencia de
hallazgos de un centro a otro, de un pais a otro.
El talco de menor tamano podria ser absorbi-
do por los linfaticos. En las ovejas, el estoma de
apertura de los linfaticos en la pleura varia de
8 a 10 um de didmetro®¥, en los humanos es
de 6,2 um®, y en estos casos podrian algunas
particulas de talco (sobre todo en las prepara-
ciones americanas, que son en general mas
pequenas) adecuarse a tales estomas!'® y pene-
trar a su través. También se abre otra posibili-
dad, con el desencadenamiento de las citoqui-
nas y el fenomeno inflamatorio, ya que las
particulas mas pequenas tienen una superfi-
cie mayor de contacto, y se produciria una res-
puesta inflamatoria exagerada.

Las cantidades de talco utilizadas habi-
tualmente oscilan entre 5y 8 gramos®e 27,

La eficacia del talco (Tabla 1) estd amplia-
mente demostrada tanto en su uso en seco
€omo en suspension; en el primer caso oscila
entre el 82,1y 100 % 62832 tras una unica ins-
tilacion, en el segundo entre el 81,4 y 89 % 7>
30, Por otra parte, aunque €s ampliamente
extendido el concepto de que al aplicar un
agente pleurodésico a través del drenaje tora-
cico deben realizarse rotaciones del paciente
para su mejor distribucion, parece que €sta no
influye en su poder sinfisante®®. Como los
resultados indican mas arriba, es la pleurode-
sis con talco en seco a través de toracosco-
pia la que obtiene mejores resultados, parece,

PLEURODESIS MEDICA Y QUIRURGICA

TABLA 1. Efecto pleurodésico del talco
Autor Modo Pleurodesis
Marom EM Suspension 86 %

Mager HJ Suspension 85%
Prevost A Suspension 81,4%

Ong KC Suspension 89 %
Filippetti M Seco/Suspension 84 %
Cardillo G Seco 92,7%
Schulze M Seco 94,3 %

De Campos JR  Seco 93,4 %
Diacon AH Seco 83 %

Viallat JR Seco 82,1%
Mares DC Seco 100%

l6gico pensar que se puede conocer la distri-
bucion del producto de forma inmediata y pre-
ver por tanto los resultados.

Debido a la alta eficacia de este producto
se ha utilizado como sinfisante en otros pro-
cesos no pleurales, como hidrocele y lifoce-
1e738_ Ademas, se ha utilizado también como
sinfisante en neumotorax y en derrames pleu-
rales benignos®*-39.

Bleomicina

Agente citostatico utilizado con bastante
frecuencia para la obtencion de la sinfisis pleu-
ral en los DPM. Su utilizacion se basa no en la
creacion de sinfisis sino en la actuacion sobre
las células neoplasicas“®. Tiene como incon-
veniente que se absorbe de forma sistémica®?,
pudiendo producir nduseas y vomitos, tam-
bién puede producir hipertermia y dolor. La
dosis mas frecuentemente utilizada es de 60
Ul diluidas en 50-100 cc de suero fisiologico
en instilacion unica®%342,

La eficacia de la pleurodesis (Tabla 2) es
menor que la del talco, y desciende a medida
que pasa el tiempo, siendo el indice de recu-
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TABLA 2. Fracaso de la pleurodesis
talco/bleomicina

30dias 90 dias 180 dias
Bleomicina 41 % 59 % 65%
Talco 13 13 13
Diacon
TABLA 3. Costo de los agentes
pleurodésicos en dolares
5 g talco 0.30 $
Esterilizacion calor 5 g talco 4.74$
500 mg Doxiciclina 86S
60 Ul Bleomicina 1140 S

rrencias hasta del 41 % a los 30 dias, del 59 %
alos 90 dias y del 65% a los 180 dias®039,
siendo su costo mayor (Tabla 3).

Clorhidrato de tetraciclina

Muy utilizado como agente pleurodésico
hasta 1980, en que dejo de comercializarse.
Se trata de un agente pleurodésico eficaz.

El principal efecto colateral es el intenso
dolor toracico que produce. Se absorbe y pue-
de producir alteraciones a nivel sistémico como
fracaso hepatico. La dosis utilizada es de 500
mg diluidos en 100 cc de suero fisiologico y a
través de drenaje tordcico. Se ha aplicado en
los DPM y en algunos neumotorax.

Desde su desaparicion del mercado se ha
utilizado la doxiciclina en un intento de obte-
ner resultados similares. Presenta problemas
parecidos a la tetraciclina, y necesita habi-
tualmente repeticion de la instilacion durante
un periodo de una semana.

La dosis habitualmente utilizada es de 500
mg. Harrignton y cols. “% evaluan la instila-
cionde 1 g de doxiciclina en pacientes diag-
nosticados de DPM y benigno y neumotorax,
diluyéndolo en 50 cc de suero fisiologico. Los
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resultados fueron tomados al mes, encon-
trando que en los que padecian neumotorax
fue eficaz en un 67 %, en los DPM en otro
67%. Se destaca que presentaron efectos
adversos el 81 % de los pacientes, consistien-
do estos en la mayoria de los casos en dolor
y fiebre.

Emad y Rezaian“? realizan un estudio ale-
atorizado de 60 pacientes con DPM utilizando
bleomicina, tetraciclina (maximo 2 g o ambos,
con un seguimiento de 6 meses. Concluyen
que la pleurodesis a partir del 4°mes era
mucho mayor cuando se asociaban ambos
agentes, siendo del 70 %, mientras que tras la
administracion de tetraciclina fue del 35% y
con la bleomicina del 25%.

Pulsiripunya y cols. % estudian el uso de
500 mg de doxiciclina como esclerosante pleu-
ral en los DPM, los efectos colaterales han sido
febricula en el 30% de los casos, dolor mode-
rado a severo en el 60 % y tos con hemoptisis
enel3%.

Wu, Teixeira y Light®> comprobaron la aso-
ciacion de hemotorax y alta tasa de mortalidad
tras la inyeccion intrapleural de derivados de la
tetraciclina en conejos, a pesar de que estas
complicaciones no se habian publicado en
humanos comprobaron que la insercion del dre-
naje tordcico y abandono de las toracocentesis
repetidas prevenia dicha complicacion.

Mitchem y cols. “® estudiaron en un mode-
lo animal la administracion del talco, doxici-
clina o sangre autologa. Respecto a la doxici-
clina concluyeron que producia una pleurodesis
eficaz pero conllevaba severos efectos locales;
asimismo, producia cambios histologicos en
el pulmon contralateral y elevacion de las enzi-
mas séricas, lo que sugiere efectos sistémicos
indeseables.

Changle y cols. ? informan de un caso en
que se produjo una quemadura quimica de
la pleura tras la instilacion de dosis alta de
tetraciclina.

Otros agentes pleurodésicos
Se han utilizado multiples, entre otros san-
gre autologa, ésta se ha utilizado fundamen-



talmente en neumotoérax y en fugas aéreas
persistentes postquirargicas; la cantidad de
sangre utilizada ha variado desde 50 cc a 250
cc™®. Se han realizado estudios experimen-
tales comparandola con el talco y doxicicli-
na“® en instilacion intrapleural en conejos,
comprobando que no ha producido pleurode-
sis, siendo solo ligeramente superior a la inser-
cion unica de drenaje tordcico; posiblemente
el exito de esta técnica haya sido el deposito
sobre las fugas aéreas, y sellado mediante fibri-
na de €éstas.

Blanco y cols. 4250 realizan pleurodesis con
sangre autologa en 17 pacientes con neumo-
torax espontaneo, siendo eficaz en el 94% de
los casos de forma temprana, pero presen-
tando recurrencias en el 29 % de €stos. Hay
que hacer notar que la tasa de recurrencia que
obtienen es similar a la considerada habitual
tras el drenaje simple. Apoyaria estos resulta-
dos la teoria arriba mencionada®“® y la ausen-
cia de efecto pleurodésico de la sangre.

En los ultimos cinco afos han surgido
publicaciones sobre la realizacion de pleuro-
desis con otros productos como Povidona yoda-
da®, 5 fluoruracilo y cisplatino®® en DPM,
pegamento de fibrina® en fuga aérea persis-
tente, vincristina®, mitomicina®, paclitaxel>®
y con talco'526293159) talco yodado". También
se han realizado estudios comparando la oxi-
tetraciclina, Corinebacterium parvum y mosta-
za nitrogenada®?, y el talco con la bleomici-
na(30,36).

Al mismo tiempo se estan publicando estu-
dios que permanecen en experimentacion ani-
mal con el factor de crecimiento beta, com-
parado con talco y bleomicina®®, con el
talco®?, con la fibroelastina®©?, el hidroxido de
aluminio®?. También se ha comparado el uso
del talco en conejos con el talco yodado®?, no
encontrando diferencias en el efecto pleuro-
désico de ambos. Se han seguido los estudios
con el talco, desde el punto de vista pleuro-
désico® o de las complicaciones®?, y com-
parandolo con el nitrato de plata®©. En gene-
ral, no se ha superado el efecto pleurodésico
del hasta ahora ideal, el talco.

PLEURODESIS MEDICA Y QUIRURGICA

PLEURODESIS QUIRURGICA

La que se realiza en quiréfano bajo anes-
tesia general, y que consiste en la irritacion
mecanica de la pleura parietal con objeto de
producir un efecto inflamatorio y la adhesion
de ambas pleuras.

Se realiza habitualmente como una de las
fases del tratamiento quirdargico del neumo-
térax espontaneo primario.

Se puede encontrar, incluido ocasional-
mente como pleurodesis, la realizacion de pleu-
rectomia total o parcial en los neumotoérax o
DPM. Este tipo de intervencion debe evitarse
del término pleurodesis ya que, si bien se pro-
duce una desaparicion del espacio pleural, no
existe una adhesion de las pleuras al extirpar
una.

La pleurodesis quirtirgica, mecanica o abra-
sion pleural, se realiza produciendo un raspa-
do de la pleura (Fig 1), habitualmente con gasa
seca®®. El objeto es crear una inflamacion
mecdnica esteéril, que se aprecia por la apari-
cion de un moteado petequial o incluso san-
grado de la pleura parietal. Al producirse la
expansion pulmonar, por el proceso de cica-
trizacion normal se producird la pleurodesis.
Dicho tratamiento forma parte del tratamien-
to quirurgico del neumotorax, ya sea realiza-
do a través de toracotomia o videotoracosco-
pia. Otros®, tras la reseccion de bullas realizan
pleurodesis quimica.

Se ha propuesto también®® [a sustitucion
de la abrasion pleural por la realizacion de pleu-
rectomias lineales o, como Maier y cols.®” el
uso de un cepillo eléctrico rotatorio a traves
del toracoscopio. En la serie que presentan,
destaca que no se produjo sangrado postqui-
rurgico ni infeccion de la herida, y que la tasa
de recurrencia fue del 2,1 % (1 paciente).

Sugarmann y cols.®® proponen la insercion
a través de toracoscopia de mallas absorbibles
de polyglactin unido a la abrasion pleural, con
objeto de producir adherencias adecuadas en
el tratamiento del neumotorax, dicho estudio
se ha realizado en experimentacion animal.

Aunque no parecen existir complicaciones
derivadas de la pleurodesis mecénica, ya que
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FIGURA 1. Abrasion pleural.

la incidencia de reintervenciones en el neu-
motorax por sangrado es despreciable, Endo
y cols.© describen una serie de 12 pacien-
tes con aspergilosis secundaria en tres de ellos
al tratamiento del neumotorax, que atribuyen
a la neovascularizacion producida en la pared
toracica.

Respecto a los DPM no parece existir duda
en la indicacion de la realizacion de pleuro-
desis quimica o médica. Sin embargo, no se
puede pasar por alto la sugerencia de Sahn®
de la realizacion de pleurectomia parietal en
aquellos pacientes con esperanza de vida de
6 meses y fallo de la pleurodesis quimica. A
pesar de que Nasreen y cols.7® describen la
apoptosis en células tumorales malignas de
mesotelioma tras la administracion del talco
intrapleural, no se debe olvidar, como dice
Reeder®, que el tratamiento del DPM es palia-
tivo, y por tanto se debe contar, no sélo con
la situacion general del paciente, sino con la
opinion de éste, debiendo realizarse el trata-
miento menos agresivo posible, sugiriendo
como el mas adecuados, el drenaje toracico y
la pleurodesis con talco en suspension.

Bernard y cols.?" realizan un estudio sobre
pacientes a los que se les efectud decortica-
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cion y pleurectomia frente a los que se les rea-
lizo pleurodesis, y concluyen que no deben
realizarse las primeras en los DPM, ascen-
diendo las complicaciones al 34 %.

Se debe mencionar que el problema resi-
de en aquellos pacientes con pulmones atra-
pados, en los que la pleurodesis no es eficaz.
Pollak” sugiere la insercion de drenajes tune-
lizados durante largos periodos de tiempo, con
buenos resultados. Mas conocido es el uso de
shunts pleuroperitoneales. Schulze y cols.?®y
Petrou y cols.”, los utilizan con buenos resul-
tados, con alivio de los sintomas de los pri-
meros en el 73% vy de los segundos en €l 92 %,
éste ultimo presenta como complicacion la
obstruccion delshunt en el 12 %, que solucio-
na en la mayoria reemplazandolo.

Lan y cols.™ estudian 65 pacientes con
DPM sintomatico; entre otros describen la
elasticidad pleural (denominado asi el des-
censo de la presion del liquido pleural en cm
de H,O tras extraer 500 cc de liquido) como
un buen parametro indirecto del diagnostico
del pulmon incarcerado, estableciendo que
cuando esta es superior a 19 cm de H,O la
incidencia de pulmon atrapado es muy alta,
p<0’001. Rodriguez Panadero™ sugiere ade-
mas, el pH < 7’20 como indicador del pul-
mon atrapado.

Finalmente, el diagnostico de esta even-
tualidad se realiza durante la toracoscopia o
tras la insercion del drenaje torécico, siendo
en estos casos de dificil tratamiento. Como
Viallat y Boutin®» recomiendan, deberia rea-
lizarse pleurodesis con talco a través de tora-
coscopia lo mas prontamente posible para evi-
tar esta eventualidad.

En sintesis, consideramos que: se debe
separar el derrame pleural maligno del neu-
motoérax y del maligno en el momento de
tomar una decision terapéutica.

El agente pleurodésico mas utilizado en el
DPM sigue siendo el talco, ya sea aplicado en
suspension a través de drenaje o en seco a tra-
vés de toracoscopia. Se deben seguir es-
tudiando otros agentes pleurodésicos que
ofrezcan resultados similares al talco y com-
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Sintomatico
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FIGURA 2. Algoritmo de actuacion en derrame pleural maligno.

plicaciones iguales o inferiores a éste. El tra-
tamiento del DPM debe ser la pleurodesis qui-
mica, preferiblemente con talco y a través de
toracoscopia. El tratamiento del pulmon atra-
pado en la enfermedad maligna, debe ser la
insercion de catéteres por largo periodo de
tiempo o las derivaciones pleuroperitoneales,
nunca quirurgico. El tratamiento del derrame
pleural benigno sigue en controversia, pudien-
do beneficiarse de algunos agentes pleurodé-
sicos quimicos. El tratamiento del neumoto-
rax es la reseccion de bullas, unido o no a la
pleurodesis quirargica actualmente el acepta-
do es la abrasion pleural (Fig. 2).
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EVALUACION DIAGNOSTICA DEL PACIENTE
CON DERRAME PLEURAL

M?¢? Victoria Villena Garrido

El diagnostico diferencial de la patologia
pleural debe incluir, tal como se ha comenta-
do en los capitulos anteriores, una amplia lis-
ta de etiologias. La indicacion y valoracion de
los resultados de las pruebas diagnosticas, se
debe realizar considerando las probabilidades
clinicas (preprueba) de la presuncion diag-
nostica establecida, asi como la rentabilidad
diagnostica de las pruebas realizadas en cada
hospital. Es por ello, que aunque una pauta
diagnostica puede ser util para orientar el estu-
dio diagnostico de estos pacientes, se deberia
realizar una adaptacion de la misma de acuer-
do con las caracteristicas y disponibilidad de
medios de cada Centro. Ademas, la elabora-
cion de una pauta diagnéstica considera las
caracteristicas mas frecuentes de los pacien-
tes, pero su aplicacion, que debe ser siem-
pre individualizada, puede dar como resulta-
do que las pruebas indicadas para la mayoria
de los pacientes, no lo sean para aquellos con
determinadas condiciones clinicas.

En la figura 1 se muestra la pauta diag-
nostica utilizada en el Hospital Universitario
12 de Octubre para los pacientes con derra-
me pleural (DP)®.

EXPLICACION DEL ALGORITMO

1. Sospecha clinica. Por la anamnesis o
exploracion fisica se puede sospechar que
existe DP, realizandose una radiografia de
torax, que confirma o sugiere la existencia del
DP.

2. Derrame pleural dudoso. En los casos en
que la radiografia de torax no discrimina la pre-
sencia de DP de otras patologias, como el
engrosamiento pleural, la elevacion diafrag-
matica, o la masa intrapleural o intra-pulmo-
nar, la radiografia en decubito lateral, la ecogra-
fia tordcica, o la tomografia axial computarizada
ayudarian al diagnostico del DP.

3. Evaluacion clinica etiologica. En ocasio-
nes puede alcanzarse un diagndstico de alta
sospecha o de certeza con la evaluacion cli-
nica inicial. En pacientes con cardiomegalia y
signos de insuficiencia cardiaca, o en casos de
sindrome nefrotico, se puede establecer el diag-
nostico sin necesidad de mas estudios si el cua-
dro no se acompana de fiebre, dolor torécico,
0 no presenta importante asimetria en la cuan-
tia del DP en ambos hemitorax. También po-
drian incluirse los casos de hepatopatia, o los
derrames pequefos después de cirugia tora-
cica o abdominal o postparto. En ocasiones,
en este punto estan indicadas otras explora-
ciones que podrian ser diagnosticas (flebografia
y gammagrafia pulmonar, ecografia abdomi-
nal, etc.).

4. Toracocentesis diagndstica. En los casos
en que el liquido pleural (LP) no sea muy abun-
dante, se recomienda la realizacion antes de
la toracocentesis, de una radiografia de torax
en decubito lateral homolateral. Si la distan-
cia entre el borde superior del DP y la pared
toracica es mayor de 10 mm, con modifica-
cion sobre la radiografia en bipedestacion,
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FIGURA 1.

se asegura la existencia de LP libre suficiente
para realizar una toracocentesis. En los casos
de DP encapsulado, seria aconsejable la guia
del ultrasonido para la localizacion exacta, el
conocimiento de la profundidad de la camara
y la valoracion de tabiques internos. Las carac-
teristicas del liquido pleural ofrece frecuente-
mente informacion importante para el diag-
néstico®, tal como se ha comentado en el
capitulo 2. En ocasiones, cuando la sospecha
diagndstica sea tuberculosis o neoplasia, se
puede realizar conjuntamente la primera biop-
sia pleural transparietal; en estos casos el LP
no debe ser purulento ni lechoso, el paciente
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no debe presentar sintomas o antecedentes
de alguna patologia productora de trasudado,
el derrame no debe ser bilateral y el pH del LP
deberia ser inferior a 7.45 (Villena. Datos no
publicados).

5. Trasudado, empiema/paraneumonico, qui-
lotorax, hemotdrax. En estos casos, el diag-
nostico no incluye la realizacion de biopsia
pleural y precisan de un tratamiento especi-
fico. Los criterios de Light, descritos en el capi-
tulo 2, o el gradiente de proteinas o albumi-
na® son los parametros con mayor utilidad
para la diferenciacion de trasudado o exuda-
do. En el DP purulento o el paraneumonico



complicado, el tratamiento incluye el drena-
je pleural, tal como se refiere en el capitulo 5.
El diagnostico y manejo del quilotdrax y hemo-
torax se refieren en los capitulos 9y 11, res-
pectivamente.

6. Otras situaciones. En los pacientes en
que el DP no corresponde a las etiologias ante-
riores, la valoracion del conjunto de datos que
ofrece el estudio del material extraido por la
toracocentesis puede ser de utilidad®. Tal
como se indico en el capitulo 2, la determi-
nacion del pH, glucosa®, proteinas, LDH, ami-
lasa®, el estudio celular, incluyendo el nume-
ro de hematies y el recuento y formula
leucocitario, microbioldgico, o de marcadores
de tumor® o tuberculosis”®, y la citologia del
LP, incluyendo diversas técnicas de inmuno-
citoquimica o citometria de flujo pueden apor-
tar una valiosa ayuda diagndstica®!9.

7. Valoracion de estudios opcionales. Deperr
diendo de la valoracion clinica y de los hallaz-
gos en la toracocentesis, se pueden indicar
otros estudios. Si el paciente presenta hemop-
tisis o alteraciones radiologicas sugerentes de
neoplasia pulmonar, se debe indicar una bron-
cofibroscopia, o si tiene sintomatologia abdo-
minal una ecografia abdominal. Otros ejem-
plos son una gammagrafia pulmonar o
estudios inmunoldgicos. Si estas pruebas no
son concluyentes o no estaban indicadas, se
debe efectuar una biopsia pleural transpa-
rietal con aguja.

8. Biopsia pleural transparietal. La des-
cripcion de la técnica, indicaciones, contrain-
dicaciones y rentabilidad diagndstica se des-
criben en el capitulo 3. Si existen masas
pleurales, se puede dirigir la biopsia median-
te TAC o ecografia tordcica. En algunos pacien-
tes con sospecha elevada de tuberculosis, pue-
de estar indicada la repeticion de la técnica.

9. Valoracion estudios opcionales. En los
casos que permanezcan sin diagnostico, y
cuando no se hubiera realizado previamente
por sospecha clinica o por los hallazgos de la
toracocentesis, se efectuara TAC torécico, para
la valoracion del mediastino, parénquima pul-
monar y considerar, si existen masas pleura-
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les, su biopsia con control de TAC. Asimismo
se realizard ecografia abdominal si existe pre-
dominio de polimorfonuclerares en el recuen-
to diferencial y broncoscopia si la cuantia del
DP es mediana o grande.

10. Toracoscopia. Se deberia valorar la rela-
cion riesgo/beneficio en estos pacientes. La
rentabilidad diagnostica es elevada, y las com-
plicaciones escasas, aunque dependen del tipo
de anestesia, caracteristicas de los pacientes,
y experiencia en la técnica!". En aquellos cli-
nicamente estables, sin pérdida de peso, afe-
briles, con menos del 95% de linfocitos en el
LP y en que el DP ocupa menos de la mitad
del hemitorax, la probabilidad de neoplasia
o tuberculosis es muy pequena‘*?, por lo que
se podria efectuar un seguimiento clinico?
valorando la toracoscopia si el derrame no des-
aparece o produce sintomatologia.

16. Valoracion toracotomia/observacion.
Existen casos donde la toracoscopia no ha sido
diagnostica o no ha sido posible efectuarla por
la inexistencia de una patente camara pleural
libre. En estos pacientes, se deberia valorar la
necesidad de recurrir a toracotomia diagnos-
tica en base a la edad, funcion respiratoria,
sintomatologia, enfermedades concomitantes
y probabilidad preprueba de las diferentes posi-
bilidades diagndsticas. Tanto en el punto ante-
rior como en este, si se decide una pauta de
observacion, se deberia repetir la intrader-
morreaccion de Mantoux a las 6-8 semanas
en caso de haber sido negativa la primera, ya
que si persiste negativa, es improbable la etio-
logia tuberculosa del derrame en sujetos inmu-
competentes.

BIBLIOGRAFIA

1. Villena Garrido V, Nieto Barbero A. Derrame
pleural. En: Martin Escribano P, Lopez Encuen-
tra A (eds). Pautas de préctica clinica en Neu-
mologia (Algoritmos clinicos y procedimien-
tos). Madrid: Idepsa; 1996. p. 58-67.

2. Collins TR, Sahn SA. Thoracentesis: compli-
cations, patient experience and diagnostic
value. Chest 1987; 91: 817-22.

3. Romero-Candeira S, Hernandez L, Romero-
Brufao S, Orts D, Fernandez C, Martin C. Is

209



M.V. VILLENA GARRIDO

210

it meaningful to use biochemical parameters
to discriminate between transudative and exu-
dative pleural effusions? Chest 2002; 122:
1524-9.

Light RW. Pleural effusions. N Engl ] Med 2002;
346:1971-7.

Villena V, Pérez V, Pozo F, Lopez Encuentra
A, Echave-Sustaeta ], Arenas ] et al. Amylase
levels in pleural effusions. A consecutive unse-
lected series of 841 patients. Chest 2002; 121:
470-4.

Villena V, Lopez Encuentra A, Echave-Sustae-
ta J, Martin Escribano P, Ortuno de Solo B,
Estenoz Alfaro J. Diagnostic value of CA 549
in pleural fluid. Comparison with CEA, CA 15.3
and CA 72.4. Lung Cancer 2003; 40: 289-94.

Pérez-Rodriguez E, Pérez-Walton IJ, Sdnchez
Hernandez JJ, Pallarés E, Rubi ], Jiménez Cas-
tro D et al. ADA1/ADAp ratio in pleural tuber-
culosis: an excellent diagnostic parameter in
pleural fluid. Respir Med 1999; 93: 816-21.

Villena V, Lopez Encuentra A, Pozo F, Echa-
ve-Sustaeta ], Ortufio de Solo B, Estenoz Alfa-
ro ], Martin Escribano P. Interferon Gamma
Levels in Pleural Fluid for the Diagnosis of
Tuberculosis. Am | Med 2003, en prensa.

Motherby H, Pomjanski N, Kube M, Boros A,
Heiden T, Tribukait B et al. Diagnostic DNA-
flow- vs. -image-cytometry in effusion cyto-
logy. Anal Cell Pathol 2002; 24: 5-15.

Fetsch PA, Simsir A, Brosky K, Abati A. Com-
parison of three commonly used cytologic pre-
parations in effusion immunocytochemestry.
Diagn cytopathol 2002; 26: 61-6.

Harris R, Kavuru MS, Mehta AC et al. The
impact of thoracoscopy on the management
of pleural diseases. Chest 1995; 107: 845-52.
Leslie WK, Kinasewitz GT. Clinical characte-
ristics of the patients with nonspecific pleu-
ritis. Chest 1988; 94: 603-8.

Cohen M, Sahn S. Resolution of pleural effu-
sions. Chest 2001; 119: 1547-62.



PERSTECTIVAS FUTURAS EN PATOLOGIA

PLEURAL

Esteban Pérez Rodriguez

Las enfermedades que afectan a la pleura,
implica a sindromes muy diversos. Esto justi-
fica, su localizacion dispersa en muchos servi-
cios clinicos y quirurgicos, su frecuente falta de
homogeneidad en la aproximacion diagnostica
y terapéutica de los derrames pleurales y la esca-
sa investigacion realizada respecto a otras pato-
logias del aparato respiratorio, cuando realmente
la pleura y el espacio pleural, son de forma
intrinseca, parte Sistema Respiratorio.

En los ultimos 15 anos, muchos neumo-
logos han creado grupos emergentes inter-
nacionales, que han protagonizado excelen-
tes lineas de asistencia e investigacion en esta
patologia, en las que nuestro pais es una refe-
rencia destacada. Esto ha permitido que la
patologia pleural hoy, se encuentre en fran-
co desarrollo y sea uno los aspectos de la neu-
mologia actual mas atractivos.

Con esta perspectiva, definir las lineas
futuras por donde puede transcurrir en los pro-
ximos 5-10 anos el desarrollo de la patologia
pleural, me permite ofrecer una impresion
personal, basada en nuestra experiencia en
este tema en los ultimos 12 anos y en muchas
de las referencias ya citadas en cada uno de
los capitulos de este volumen.

PERSPECTIVAS FUTURAS

Aspectos generales
1. Obviar la dispersion de la patologia pleural
Los estudios de fluido y biopsias pleurales
reclaman la necesidad de neumologos exper-

tos que aglutinen el manejo de esta patologia,
para justificar una menor morbilidad técni-
ca, un mayor rendimiento diagndstico de las
muestras, mejor manejo terapéutico, banco
de datos y congelacion de muestras (pleuro-
teca), crear lineas de investigacion de progre-
so, seguimiento y cierres diagnosticos y obviar
ingresos innecesarios,

2. La toracoscopia incrementard su indica-
cion?

Es una controversia y depende de la expe-
riencia de cada grupo. Personalmente consi-
dero que la toracoscopia diagnostica sufrira
restricciones en su indicacion, por los pro-
gresos y alto rendimiento que esta ofreciendo
los estudios de fluido pleural y biopsias pleu-
rales ciegas, con el apoyo de la biologia mole-
cular y su impacto en el analisis de muestras.

3. La biopsia pleural ciega se cuestiona?

Obviar técnicas invasivas ante similar ren-
dimiento, siempre sera un objetivo eficiente.
En la tuberculosis podré obviarse (ADA, INF-
gamma,PCR). En patologia maligna se cues-
tiona por su escasa aportacion a la citologia
pleural y algunos colegas recomiendan la tora-
coscopia ante tal presuncion diagndstica. Sin
embargo considero que la biopsia pleural cie-
ga o cerrada: ofrece similar morbilidad que
una toracocentesis, evita ingresos al ser estu-
dios ambulatorios, obvia colocacion de tubos
endotoracicos necesarios tras toracoscopia y
en ocasiones ésta se realiza con anestesia. En
nuestra experiencia incrementa hasta un 17 %
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el rendimiento de la citologia, y un numero de
muestras superior a 3 incrementa el rendi-
miento hasta un 35% . La biopsia pleural cie-
ga o cerrada, tiene limitaciones con los meso-
teliomas. Pero la baja prevalencia de estos
respecto a los carcinomas, el uso de la ME y
los marcadores tumorales discrimanantes (anti-
cuerpos monoclonales) pueden corregir estas
deficiencias.

4. Auge de la biologia molecular

Hasta ahora para el diagnostico, se ha
hecho énfasis en el reclutamiento del compo-
nente celular y su interpretacion en el diag-
nostico y tratamiento de las diversas enfer-
medades pleurales. Pero esto corresponde con
un estadio tardio de interpretacion en la enfer-
medad.

La célula protagonista de la agresion-res-
puesta en patologia pleural es la célula meso-
telial. Trabajos relacionados con la célula meso-
telial y biologia molecular, que aclaren aspectos
patogenéticos de la enfermedad, y con ello
nuevas opciones terapéuticas con citoquinas,
anticuerpos monoclonales, receptores de
superficie y terapia génica son lineas de des-
arrollo en el proximo futuro, aplicables en la
produccion y control de fluido local de pato-
logia benigna y maligna.

Aspectos especificos relacionados con el
diagnostico de los derrames pleurales mas
prevalentes

1. Trasudados/Exudados

La identificacion de un trasudado con fre-
cuencia define un diagnostico de presuncion,
y no de confirmacion. Un derrame pleural por
insuficiencia cardiaca que requiere toraco-
centesis diagnostica, habitualmente presenta
criterios de atipico y/o escasa respuesta diu-
rética. El tratamiento diurético, es motivo de
falsos exudados. La busqueda de nuevos paré-
metros que no se alteren por dicho tratamiento
o que identifique el diagnostico, persisten como
alternativas.

2. Paraneumdnicos

La definicion de los diferentes grupos de
severidad vienen marcados por el volumen del
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derrame, pH, glucosa, LDH, identificacion del
germen, y loculacion. Pero nuevas opciones
relacionadas con técnicas de identificacion
antigénica, analisis de variables pronosticas
continuas y no dicotémicas, significado de cito-
quinas protagonistas del proceso, balance pro-
coagulantes/ fibrinoliticos, el uso de fibrinoli-
ticos por criterios previos a la loculacion
(cuando, dosis y tiempo), anticuerpos mono-
clonales, agonistas de receptores de citoqui-
nas y el drenaje y métodos de drenajes son
aspectos en desarrollo.

3. Tuberculosis pleural

Parece que podemos obviar la biopsia pleu-
ral ciega en el diagnostico. El ADA pleural +
linfocitos/neutroéfilos > 0,75 + edad < 35 anos
+ presuncion pre-test de tuberculosis, ofre-
cen rendimientos de sensibilidad y especifici-
dad superiores al 95% . Los isoenzimas del
ADA, el INF-gamma y la PCR son técnicas alter-
nativas de alto rendimiento. Valorar estos ren-
dimientos en series amplias de poblacion HIV,
precisan desarrollo. Solo dos series ratifican
el rendimiento.

Respecto al tratamiento, permanecen algu-
nas controversias. Se puede simplificar el tra-
tamiento en numero de drogas y tiempo? Se
benefician del drenaje pleural a largo plazo?
Los corticoides no son utiles, evidencia con-
sistente?

4. Derrames malignos

La citologia y la biopsia pleural ciega han
sido las técnicas diagnosticas convencionales.
La citologia es mas rentable que la biopsia,
pero su complementariedad ha sido confir-
mada por algunos autores entre ellos nosotros,
especialmente si el numero de muestras es de
cuatro o mas. La toracoscopia es defendida
por otros, y consideramos que €sto es una con-
troversia que se debe definir en proximos tra-
bajos. El uso de anticuerpos monoclonales en
la identificacon de marcadores tumorales son
utiles en discriminar tipos histologicos pero no
aportan incremento diagndstico. Los marca-
dores de superficie CD3-15-23 son utiles en la
identificacion de procesos linfoproliferativos.
La aportacion de la biologia molecular en el



analisis de telomerasa, otras modificaciones
en el DNA, factores de crecimiento de angio-
génesis y proteasas de produccion local, pue-
den ser estudios complementarios utiles en el
diagnostico y en el manejo terapéutico del con-
trol local de la enfermedad, produccion de flui-
do y extension metastasica.

5. Derrames paramalignos. Uso correcto del
término?

Paramaligno es aquel subyacente a una
neoplasia broncogénica maligna, sin eviden-
cia de malignidad pleural. Pero, otros han uti-
lizado el mismo término, para aquellos derra-
mes de etiologia no definida, simultdneos con
patologia maligna de cualquier localizacion.
En ambos casos la pleuroscopia puede ser
necesaria, si se precisa progresar en el diag-
nadstico o en una precision terapéutica.

6. Derrames pleurales idiopdticos

La alta prevalencia (15-20 %) de derrames
pleurales idiopaticos justifica la pleuroscopia?

En la actualidad el criterio utilizado viene
siendo su prética ante un derrame pleural idio-
patico persistente. Pero progresivamente, algu-
nos grupos estamos objetivando criterios
(edad, presuncion pretest, componente celu-
lar, volumen de fluido, uni o bilateralidad, nive-
les de ADA y otros), que identifican un curso
bioldgico benigno en los que la pleuroscopia
podria ser evitada por falta de aporte diag-
nostico y grado de invasividad. Desarrollar la
busqueda de éstos, son aspectos por definir.

7. Derrames pleurales post-cirugia de By-
pass

Conocer los mecanismos patogenéticos
inmunoldgicos y no inmunoldgicos, la res-
puesta celular y citoquinas responsables, pue-
dieran ser criterios que identifiquen su diag-
nostico, y permitieran su control en fase
precoz.

Aspectos técnicos

Ecografia: disponer de ecografo y aplicar
su manejo en los derrames pleurales de esca-
so volumen o distribucion atipica, sera de uso
rutinario, mas que la Rx de torax en decu-
bito.

PERSPECTIVAS FUTURAS EN PATOLOGIA PLEURAL

Toracoscopia diagnostica o pleuroscopia

Sus indicaciones se veran restringidas a la
busqueda diagnostica de los derrames pleurales
idiopaticos persistentes, derrames paramalignos
y a la estadificacion del mesotelioma. Su reali-
zacion podrd ser realizada por neumologos
expertos y en su defecto por cirujanos toracicos.

Toracoscopia terapéutica

La pleurodesis mediante pulverizacion de
talco, seguird siendo la principal y mas fre-
cuente opcion de la toracoscopia terapéuti-
ca. No obstante, el uso talco slurry, nitrato de
plata, TGF-beta, reemplazaran al talco pulve-
rizado, al ser aplicado con técnica menos inva-
siva y obtener similar eficacia, especialmente
en perfiles de poblacion seleccionada y de
mayor riesgo.

Drengjes pleurales

Muchas controversias se plantean al res-
pecto. Indicaciones, volumen de drenaje/ tiem-
po, control de presion intrapleural necesario
0 no, tipos de drenajes. Respecto a las indi-
caciones, resulta obvio que compromisos res-
piratorios o hemodinamicos secundarios al
volumen del derrame pleural seguirdn siendo
recomendados, salvo pulmon atrapado, afec-
tacion severa de pulmon contralateral y obs-
truccion bronquial central. Pero serd necesa-
rio analizar la utilidad de los drenajes por
toracocentesis (coincidentes con la toma de
muestras para estudio), en la tuberculosis pleu-
ral, y derrames paraneumonicos cuando estos
son significativos.

El volumen a drenar, para el que se ha defi-
nido como conveniente el uso de control de
presion intrapleural, serd cuestionado por cri-
terios clinicos de tolerancia, criterios pres-
test de presencia de pulmon atrapado y limi-
tacion a priori de la cantidad de liquido a
drenar. El drenaje coincidente con las manio-
bras de toracocentesis diagnostica, sera mas
frecuentemente usado, siempre que este no
sea total y permita la opcion de un segundo
estudio. El drenaje pleural de los paraneumo-
nicos complicados se realizara con mas fre-
cuencia a traves de pig-tail asociado a fibri-
noliticos locales.
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Rotura esofagica, 170

Sarcoidosis, 59

Secundarios a patologia
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Técnicas de imagen, 17

220

Técnicas evacuadoras, 100
Cirugia, 101
Tipos de aguja, 37
Tomografia axial computa-
rizada (TAC), 17, 96

Toracocentesis repetidas
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Tratamiento, 168
Tuberculosis pleural, 79
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