
Pleurodesis con tetraciclina en derrames 
neoplásicos. 
¿Es necesario un pH ácido? 
G. Varela* /P. de Pablo*/ M. J. Ruiz** 

RESUMEN :'> _,_::;_- ':,- -:_',,. ___ ,_-,_\:_<, ---
S.e'.: Pi:~-6-,~t_¡i~-l9s< resoli~,~9s.: __ ,-_,_, 

;: Übtei]jq_CJS ,_en: •n1: -_y~u(iJQ_;pr,9;spe_cJiVo;' --: 
-~ob_ -~_3JIJ~-~í_ei;i~es ;:dütg11osti_c,~q95-- fly __ :-' 
_9eri~1J1e: p~~i:.r~l:-rec~~Jv,a,*_t,e '_en_-~l -
cufso ,de'.\ir1a;_neOp,~j&·; __ -: __ ; _::-- __ _ 

y .,íntiún p~cipnti;s. (S()ne A) 
--:ñJerop- t~a~a:d,os -~QQ''-º,Il:iL~_olüción- --­

salina de oxi¡e\ra.eielina (p]li"' iS) y • 
_v~ítltidqS_{SQd~- ~);-~ctjn_ upa:--_ -";, _ :, _<,' 

dis_9luciói)-:~e_j~lo~lil_cl~~tc):_-~'<: _':\t :_--~;\- _/'­
te¡r~cic]in.a.(PH "' 2), ('.(In o.l)íi;t.9 de.•·• · 
cqiitPr9_~~~ ~i _ :eJ; _pttde_ i l~.J~tf~~lcl_j11_.<l.: _ ,: 

'.jfill_uy~ -~p_ ~t~: JO~~~~ó_~---~~-:- _' ;: :: <: ;-__ -;:~t::::t::_.-'.'. 
::_': .a#h~~({l:l~_~a:s ;JlI_eu):a_I~~::~, _\ _;1_;/ _- _:,; :~ _- __ -}':-, ,:<- -:?-'_-_:< 
-_ -> -- _:-:f!J_:_p?rt:~lj t_aje--?--~)lº 0-t,~ciQi_va:s _ _::~n (te-- -----
· los_ p_a_c_i_ent~s ele _l_i1:--'.S~:(i~'J\-:fl;le_,_9_e·::-;::';_' -:-1: 

85,7 % CV. <lé 14 eorre~.ta.n¡enté · ••···· ... •·.; 
_tr,ata;d_os_-y._s.f!~uj_~_()s);; __ ~p;-Ia\~~~t,e:J~?}?l ___ :-_--
8<j,ii<)1, d<:\os P~eien¡es (lR d8}5) n(I• 
'.tjiy~~T()n_,re_cí_tliYa-.::El __ :_~~~-~i_1T1_i~n~_9_-~_:_ .: 
:-~~ri(i::e#t_~~j1,;yI:??:--s,;~ffi~~a_s_.,~:;-::;::'',-;;,;:i:,__,: <-:::_.:;:'. 

<:: -'\ L,<>s __ :_i!ll_t9~e&::co11_~;1H_Y·e~ ::9u~,: ~l-PI;I'<"-' ---
--de:-1ª:-~~s~hJ_GiQn_,~~}i;! __ ~r~~~sun*:::}.c:_:_>;r-, __ 
üttli~a,d_a_--prq!J!l_P_I~~~~-t_e;:_9_9::jrP,~Ye_,,_~p:: 
_ta ;pr°:;ct_1:1~P-i?n: __ d~': ~-~Q~r,~~9i_a_~_.:; - · 
ple~~a_les,; ~h __ -J()_S~_p_a~i~_tite~:_9Q1-}--
d_err_ame,s_-,J}j!_~p_lásic_o_~,-,--- -

Introdncción 

Desde 1972' se utiliza el clorhidra­
to de tetraciclina (CTCN) introduci­
do en la cavidad pleural como trata­
miento de los derrames pleurales neo­
plásicos recidivantes. Esta sustancia 
prOduce adherencias pleurales -o 
una sínfisis pleural completa, si la téc­
nica es adecuada- que impiden la 
recidiva del derrame después de su 
evacuación. Sin un tratamiento opor­
tuno, la recidiva es la regla en los 
derrames neoplásicos 2 

• 
3

• 

Existe ya un buen número de estu­
dios clínicos y de laboratorio que de-
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muestran la eficacia del CTCN en un 
porcentaje de casos que varía entre el 
25 y 100 %. En la mayor parte de los 
trabajos revisados se obtienen buenos 
resultados en el 70-80 % de los ca­
sos 2· 3. 

La eficacia del CTCN, unido a la 
escasez de efectos secundarios que 
produce, hace que en la literatura an­
glosajona se cite con frecuencia que 
ésta es la droga de elección en el tra­
tamiento de los derrames malignos re­
cidivantes. 

El mecanismo de acción por el que 
se produce la sínfisis pleural se basa, 
según_algunos autores 4 ' 

5
, en la acidez 

de la solución de CTCN, cuyo pH es 
alrededor de 2, pero existen otros tra­
bajos en los que ésto se poni; en duda 
6

• 
7 y se ha propuesto otro mecanismo 

de acción independiente del pH 6 ' 
8

' 
9

• 

Hemos realizado un estudio pros­
pectivo en el que pretendemos com­
probar si el pH de la tetraciclina in­
fluye en la aparición de adherencias 
pleurales, comparando el CTCN con 
un preparado de oxitetraciclina 
(OTCN) en disolución levemente al­
calina. Con esta última droga ya ha­
bíamos comprobado previamente la 
producción de adherencias pleurales 
en animales de experimentación 10

• 

Los resultados preliminares del trata­
miento con OTCN se han publicado 
previamente 11

• 

Material y método 

Entre los pacientes vistos por noso­
tros diagnosticados de un derrame 
pleural en el curso de una neoplasia 
-con mayor frecuencia los tumores 
primitivos eran de mama y pulmón­
seleccionamos 41 para tratamiento de 
acuerdo con los siguientes criterios: 

l. Todos los pacientes tenían dis­
nea de reposo o de mínimos esfuerzos 
producida por el derrame y que les 

incapacitaba para hacer sus activida­
des diarias y valerse por sí mismos. 

2. La disnea se aliviaba tras la eva­
cuación del derrame pleural. 

3. Después de practicada una tora­
cocentesis evacuadora se observaba 
recidiva del derrame a los pocos días. 

4. La expectativa de vida de los pa­
cientes era, en principio, de varios 
meses. 

Los enfermos seleccionados de esta 
manera fueron sometidos a un breve 
procedimiento diagn,óstico para des­
cartar una etiología no neoplásica ·del 
derrame. El estudio incluía citología, 
cultivo bacteriológico, determinación 
de LDH, proteínas totales y pH en el 
líquido pleural. Por lo general, no se 
realizaron biopsias pleurales con agu­
ja o mediante toracoscopia. 

En lós pacientes. en los que se des,­
cartaba una etiología no tumoral y 
que reunían los requisitos enumera­
dos más arriba, se procedió a la colo­
cación de un drenaje intercostal de 
calibre 24-28 F en el séptimo u octa­
vo espacio, en la línea axilar media o 
posterior. El tubo de drenaje se co­
nectó a aspiración de 30-40 mmHg y 
se evacuó el derrame a razón de unos 
500 mi cada hora. Una vez comproba­
da radiológicamente la aspiración 
completa del derrame, se instiló la 'te­
traciclina en el espacio pleural. En los 
primeros 21 pacientes (serie A) se uti­
lizó OTCN y en los siguientes 20 en­
fermos (22 casos, ya que en dos pa­
cientes el derrame era bilateral) el tra­
tamiento se hizo con CTCN (serie B). 

La dosis de tetraciclina en las dos 
series fue de 20 mg por kg de peso 
disueltos en 30 mi de suero salino. Du­
rante las dos horas siguientes a la insti­
lación, el enfermo permaneció con el 
tubo de drenaje pinzado, haciendo cam­
bios posturales cada media hoí:a en las 
siguientes posiciones: decúbito lateral 
derecho e izquierdo, prono y supino. 
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Los pacientes que iban a ser trata­
dos con CTCN eran previamente so­
metidos a instilación de 30 mg de li­
docaína al 1 % disuelta en 20 mi de 
suero salino. Esto se hacía, según pro­
cedimiento descrito por otros auto­
res 12

• 
13 para intentar evitar el inten­

so dolor que suele surgir a la intro­
ducción de CTCN. La lidocaína se 
instilaba media hora antes que el 
CTCN y durante esa media hora tam­
bién se dejaba el tubo de drenaje pin­
zado y el paciente hacía cambios pos­
turales cada cinco 'ffiinutos. 

Las disoluciones de tetraciclina te­
nían un pH de 8 -la OTCN- y de 2 
-el CTCN- y la lidocaína, un pH 
de 6,6. 

Transcurridas dos horas de la insti­
lación de las distintas disoluciones de 
tetraciclina se conectaba nuevamente 
el drenaje a aspiración y permanecía 
así hasta que la cantidad de líquido 
pleural drenado en 24 horas era me­
nor de 150 mi, lo cual solía suceder al 
segundo o tercer día. En ese momen­
to el drenaje se retiraba y el paciente 
era dado de alta. 

Todo el procedimiento y el segui­
m.iento del paciente se llevó a cabo 
por ~l mismo -cirujano en todos los 
casos. 

Previamente al tratamiento con te­
tfaciclina, seis pacientes en cada serie 
habían sido tratados con quimio o ra­
dioterapia. Posteriormente, se siguió 
también tratamiento quimio" o radio­
terápico cuando la estirpe o la exten­
sión tumoral lo hacían conveniente se­
gún criterios oncológicos. 

Tras el alta hospitalaria, los pacien­
tes acudieron a revisión ambulatoria 
mensualmente. Se consignó si existían 
o no síntomas achacables a derrame 
pleural y se realizó radiografía de to­
rax posteroanterior, lateral y en decú­
bito lateral del lado tratado. La pri­
mera revisión se , Hevaba a cabo un 
mes después de retirar el drenaje. Se 
valoraba el resultado como bueno 
-no recidiva- cuando no se aprecia­
ban signos de derrame pleural libre y 
el paciente no presentaba disnea o, si 
la presentaba, se podía demostrar que 
era secundari¡i a otra causa como in­
suficiencia cardíaca, pericarditis, etc. 

La comparación estadística se ha 
realizado mediante la prueba de Fis­
her, considerando significativa una 
p < 0,05. 

Resulta.dos 
El 61,3 %. de los casos estudiados 

tenían citología positiva para células 
tumorales malignas. En la serie A, el 
porcentaje era del 76,1 % y en la se-

rie B, del 45,4 %. La diferencia entre 
los dos porcentajes es estadísticamen­
te significativa (p ~ 0,04). No se ob­
servó relación entre el pH del líquido 
y la citología positiva o negativa del 
mismo. 

En la serie A (Tabla !) dos pacien­
tes presentaron un neumotorax tras 
la evacuación del derrame pleural, 
que no se pudo resolver al ser debido 
a atelectasia por obstrucción tumoral. 
En dos casos, la supervivencia fue in­
ferior a un mes y no se ha valorado la 
evolución aunque los pacientes no 
presentaran signos de recidiva. En 
tres casos se desconoce la ~volución, 
uno de ellos por solicitar el paciente 
el alta voluntaria. En dos casos se 
diagnosticó recidiva del derrame en 
la primera revisión, al mes del trata­
miento. Los restantes pacientes no 
presentaron signos ni síntomas de re­
cidiva durante el seguimiento qu~ va 
de 4 a 48 semanas. Por lo tanto, de 
14 pacientes con tratamiento correcto 
y evolución conocida, el porcentaje de 
buenos resultados fue del 85,7 %. 

Todos los enfermos que recibieron 
quimio o radioterapia previa al trata­
miento con OTCN continuaron c'on 
él -o alguna variante- tras la retira­
da del drenaje. El tipo de tratamiento 
oncológico se detalla en la tabla l. 

En la serie B (Tabla II) se pudo 
seguir la evol?ción en todos los pa-

cientes excepto uno, que solicitó el 
alta voluntaria. Dos enfermos no pu­
dieron ser tratados por problemas téc­
nicos de obstrucción del drenaje. Cua­
tro casos fallecieron antes de un mes 
de eyolución. En los restantes, se ob­
servó recidiva en un caso a las doce 
semanas (este paciente no había acu­
dido hasta entonces a revisión) y en 
otro a las 23 semanas del tratamien­
to. Trece casos (86,6 % de los 15 
correctamente tratados y seguidos) tu­
vieron buena evolución durante un 
tiempo que varía entre 4 y 52 sema­
nas. No hay diferencia significativa 
entre los porcentajes de buenos resul­
tados conseguidos en cada serie. 

En la serie B, dos pacientes inicia­
ron tratamiento quimio o radioterápi­
co después de ser tratados con tetra­
ciclina (Tabla II). 

Si comparamos los casos de las dos 
series agrupados según el tipo de tu­
mor primitivo (Tabla III), observamos 
que no se produjo recidiva en ningún 
caso de cáncer de mama. En los tu­
mores pulmonares recidivaron el 
50 % de los enfermos de la serie A y 
el 20 % de la serie B. 

En la serie A, un paciente tuvo fe­
brícula durante dos días y dos experi­
mentaron dolor torácico tras la intro­
ducción de la tetraciclina. Estos últi­
mos fueron tratados con analgésicos 
no opiáceos. 

Tabla I. SERIE A. CARACTERISTICAS GENERALES 
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Tabla 11. SERIE B. CARACTERISTICAS GENERALES 

Cásd h:' Tumdr "pH- Tratamiento 
pre,Vio 

1 Mamá 7,38 Rt,C/V,IFP 
2 Mama 
3- _Marria 

7,39 C/V,IF, TAM, .MAP 
CM,FP,-:_Rt":'* 

4. Mama 7,32 
5 Mama . 7,34 
6 Mama . 7,43 
-7 · r-lti_ffión*'.~_* 
8 Eülffión**~ 7,-30 

--- 9:: _Pülipó_n*-~:_*- -,1;23_ 
.'>fO- ·-- J?úlmón;t'>tor ·7:/~7-
'll ·-P{ilfuófl' '6;9_8 
12 Pulmón 7,21 
13 Mesotelipma 7 ,39 
14 Mésoteli_oma,- -'."""7 
15· Mésoteliom~ -7 ,28: 
iti' _M_ysóteHoma .7 
17 Riñón 
'18 Riñón-· 7,36_ 
19 Yejiga 7,44 
20 · .<;qlón 7,42 
21 M~l~n0m¡\ 7 ,;;$ . 
22 .De¡conocido7,27 

;4.fjfe-viatur,as} 

CMF 

VAC 

*-_>Séjna_n_~S -DDP:-_ Cis:-phit_lito _ 
*~ -J?asfradóit' : -- - - Qtras-abreyfatUias -

·-_*_**_.Células pe_queñ<iS cqmo· en Tabla L 

Tratamiento 
posterior 

CMF, TAM 
CPMFV 

A 

-
VAC,Rt 

YAC 
VAC, DDP, YP16 

Evolución Super-
vivencia* 

No recicliva 52 
No recidiva 16 
No recidiva 8 

Fallece 
No recidiva 5 

Alta voluntaria 
No-.recidiVa 32 
- Recidiva 20 
N·o- reCídlva· 16 
NO:.fe(jidiVB 4 

Fallece . 
~ 

-No Í-~éídiva 4 
OPsti,ucéi_ón 
No recidiva 16 
No .reei_¡:liva 8 
Obstruci:ió_n 
No .iecidiva 8 

__,No re"cid_iv_a 7 
::Fallect;: 

' ·,Recid_iva 24 
•Fallece 

No :reéidiva 4 

Tabla 111. RESULTADOS AGRUPADOS SEGUN EL TUMOR PRIMITIVO 

Siete pacientes en la serie B pre­
sentaron dolor que requirió trata­
miento con analgésicos opiáceos. En 
varios de ellos, el dolor se inició 2 o 3 
horas después de la introducción del 
CTCN. Cinco pacientes tuvieron fie­
bre durante un período de tiempo en­
tre 2 y 6 días. 

Se produjo un implante tumoral en 
el punto de inserción del drenaje en 
el paciente 20 de la serie B. 

Discusión 

Aunque en una de las series estu­
diadas el porcentaje de pacientes con 
citología positiva para células malig­
nas es mayor que en la otra, creemos 
que ambas son comparables ya que 
antes de incluir a un paciente en el 
estudio se ha descartado que tenga 
otra causa de derrame pleural diferen­
te del tumor. 

Según algunas publicaciones 4
' 

14
, la 

citología positiva en los derrames neo-

plásicos se relaciona con un pH más 
ácido en el líquido pleural y con pro­
babilidad más baja de conseguir pleu­
rodesis debido a la infiltración pleural 
por el tumor. 

El número de casos de nuestra se­
rie no es tan grande como para poder 
confirmar o negar la relación entre 
pH, citología y pleurodesis, pero sí es 
cierto que de los cuatro casos en los 
que observamos recidiva del derrame 
sólo uno tenía un pH pleural menor 
de 7,30 (caso 11, serie A) y dos tenían 
citología negativa para células malig­
nas (8 y 2, serie B). Por el contrario, 
en diez casos con buena evolución, el 
pH era menor de 7,30 y en 17 la cito­
logía era positiva. 

Clínicamente se ha observado que 
los derrames pleurales metaneumóni­
cos con pH menor de 7,30-7,20 y baja 
concentración de glucosa evolucionan 
hacia la loculación y la aparición de 
paquipleuritis 15

' 
16

• También en el la­
boratorio se pued~ producir, en ani-

males, con turpentina intrapleural 17
, 

un derrame de bajo pH y glucosa que, 
invariablemente, evoluciona hacia la 
adhesión de las dos capas pleurales. 
Sin embargo, el CTCN no produce, 
en animales de experimentación, un 
exudado de bajo pH pero, dependien­
do de la dosis sí puede producir un 
derrame y, posteriormente, pleurode­
sis 18

• Así, Sahn y Potts 18
, demuestran 

que animales tratados con bajas dosis 
de CTCN (7 mg/kg), no desarrollan 
fibrosh¡ mientras que en los _tratados 
con dosis mayores (30 mg/kg) sí apa­
recen adherencias pleurales fibrosas. 

Estos datos hacen pensar que, 
cuando se emplea tetraciclina, el me­
canismo de formación de adherencias 
no depende de las características del 
pH y glucosa del exudado pleural. 
Más importancia podría tener la con­
centración de fibrinógeno y la activi­
dad fibrinolítica del líquido pleural. 
Glauser y col. 19 solamente encontra­
ron actividad fibrinolítica -p~ro no 
fibrinógeno- en el fluido pleural de 
un grupo de pacientes con derrames 
no tabicados. Al contrario, en otro 
grupo de enfermos con derrames ta­
bicados no consiguieron demostrar 
actividad fibrinolítica. 

Diversos autores 4 
• 

5 han atribuido 
a la acidez del CTCN (pH de 2) un 
papel importante en la génesis del 
exudado y adherencias pleurales. Una 
sustancia ácida introducida en la cavi­
dad pleural podría destruir el mesote­
lio y alterar el tejido sub-mesotelial" 
qué es productor de un activador del 
plasminógeno 2 1 

• Esto conduciría a la 
disminución de la actividad fibrinolí­
tica en el derrame pleural 8 ' 

21
• De he­

cho, la adición · de urokinasa 8 y de 
heparina 22 ·al derrame en exudados 
producidos experimentalmente con 
tetraciclina impide la pleurodesis. 

Sahn y col. 4 para intentar mante­
ner el pH ácido de la tetraciclina tras 
su dilución con el líquido pleural, uti­
lizan un preparado tamponado. Ya 
que en nuestra sistemática comproba­
mos la evacuación completa del líqui­
do antes de instilar la tetraciclina, no 
creemos que hayan existido variacio­
nes del pH una vez que el antibiótico 
se encuentra en la cavidad pleural. 

El problema es que, si solamente 
el pH ácido de la tetraciclina fuera el 
responsable de la lesión del tejido sub­
mesotelial, sustancias ácidas también 
producirían pleurodesis y ésto no se 
ha podido comprobar'·'. El hecho de 
que en nuestros casos tratados con 
OTCN hayamos conseguido buenos 
resultados es también muy significa 
tivo. 
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Es importante discutir a continua­
ción cuál es la dosis más adecuada, ya 
que algunos autores 5 ' 

8
' 

24 utilizan do­
sis. de 500 mg y otros dosis de 20 
mg/kg 4

' 
25

' 
26 y en ambos casos los re­

sultados referidos son satisfactorios. 
En experimentación animal con co­

nejos, Sahn y Potts '" y Sahn y Good ' 
solamente consiguen producir pleuro­
desis con dosis de 35 mg/kg. Esto es 
debido, según los mismos autores, a 
que la superficie pleural del conejo es 
proporcionalmente mayor que la del 
hombre y por ello no es suficiente 
una dosis de 20 mg/kg. Nuestra expe­
riencia previa con dosis de 500 mg de 
OTCN es mala (datos no publicados) 
y tenemos un elevado porcentaje de 
recidivas; sin embargo, otros auto­
res 21 con la misma dosis de OTCN 
consiguen un 80 % de buenos resul­
tados. 

No podemos, por tanto, concluir 
que en la clínica una dosis mayor de 
500 mg de tetraciclina sea necesaria 
para conseguir la sínfisis pleural. 

La influencia de la terapéutica sis­
témica ·en el tratamiento de este tipo 
de derrame es discutible. En general, 
los derrames pleurales en linfomas 
suelen resp,onder a la quimio o radio­
terapia 28

' 
9

' 
30 y en los tumores de 

mama y pulmonares de células peque­
ñas existen datos de un porcentaje 
aceptable di; remisión del derrame 
con quimioterapia 31

' 
3 ~. Habitual­

mente, en tumores que tienen _buena 
respuesta a. la. quimio o radioterapia 
se debe intenta( controlar el derrame 
por estos medios antes de proceder a 
la terapéutica local 3

• En nuestra ca­
suística, solamente tres casos de la se­
rie B recibieron quimioterapia des­
pués de la tetraciclina y no la habían 
recibido antes. Todos ellos eran carci­
nomas pulmonares de células peque­
ñas y su respuesta al tratamiento sis­
témico fue mala, por lo que cabe su­
poner que tampoco se hubiera contro­
lado el derrame por este medio. 

De los datos expuestos creemos 
que se puede deducir que el pH de la 

tetraciclina empleada para producir 
pleurodesis no influye en la formación 
de adherencias pleurales. 
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INFLUENCE OF THE pH OF THE TETRACYCLINE IN ACHIEVING PLEURODESIS IN MALIGNANT 
PLEURAL EFFUSIONS 

Summary 

Forty-three patients \Vith recurrent malignant pleural effusions were included in a prospective protocol of treatment with two 
different types of tetracycline. Twenty-one patients (series A) werc treated with a saline dilution of oxytetracycline (pH = 8) and 
twenty-two (series B) with a saline dilution of tetracycline clorhidrate (pH = 2). -

Among the patients of series A, the rate of no recurrence of thc effusion was 85,7 % (12 out of 14 correctly treated and 
followed-up patients). In the series B, the rate of no recurrence was 86,6 % (13 out of 15). 

The authors conclude that the pH of the tetracycline is not a determ.inant of pleural symphysis. The mccanism of action of the 
intrapleural tetracycline is discussed. 
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