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RESUMEN. Presentamos el caso clinico de un adolescente de 14 afios de edad con derrame pleural masivo y bilateral en el curso de un lupus
eritematoso sistémico y refractario al tratamiento esteroideo e inmunosupresor. Se describe la revision de la literatura en la edad pediatrica

y el anélisis de las opciones terapéuticas actuales.
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ABSTRACT. We report the case of a 14 year old with massive bilateral pleural effusion in the course of systemic lupus erythematosus refrac-
tory to steroid and immunosuppressive therapy; the review of literature in children is described and current therapeutic options are discussed.

Key words: Refractory pleural effusion, systemic lupus erythematosus, treatment options.

INTRODUCCION

La pleuritis es la manifestacion pleuropulmonar
mas comun del lupus eritematoso sistémico, esta
asociada entre un 30 a 50% a derrame pleural
unilateral o bilateral."® Se manifiesta de manera
aislada o asociada a la actividad inmunitaria de
la enfermedad sistémica.® El liquido pleural es un
exudado con presencia de anticuerpos antinuclea-
res (ANA); y los derrames pleurales masivos con
disnea y refractarios al tratamiento convencional
son infrecuentes en la edad pediatrica y no han
sido reportados.

MATERIAL Y METODOS

Se describe la presentacion clinica de un adolescente
con derrame pleural masivo bilateral y refractario al
manejo esteroideo e inmunosupresor. Se hizo una re-
vision de la literatura en inglés y espafiol en Medline y
PubMed durante los ultimos 30 afos con los términos
«lupus y derrame pleural refractario» (sin respuesta a
la terapia con esteroides sistémicos) en nifios y adultos.
Se analizaron las opciones de tratamiento conservador
y quirdrgico para la toma de decisiones en la poblacién
pediatrica.

PRESENTACION DE CASO

Masculino de 14 afios de edad sin antecedentes he-
redofamiliares ni perinatales de importancia, contacto
con familiar tosedor cronico; refirio cefalea, fiebre de
alto grado acompafada de diaforesis. A su ingreso
presento artralgias, flogosis y disnea con dolor pleuritico
izquierdo. La somatometria fue normal para la edad,
con sindrome de derrame pleuropulmonar en hemito-
rax izquierdo, hepatomegalia y adenopatia axilar. La
radiografia toracica confirmé derrame pleural izquierdo.

Los paraclinicos mostraron anemia con hemoglobi-
na de 7.7, leucocitos de 6,200 con neutrdfilos de 72%,
monocitos de 8.7% y plaquetas de 251 mil; velocidad
de sedimentacion globular de 52 mm/h, serologia para
VIH y baciloscopias negativas, proteinuria y hematuria.
El liquido pleural expuso un exudado con proteinas de
4,000, glucosa de 99 mg/dL y celularidad escasa con
cultivos negativos, la adenosina desaminasa en 32 U/L,
la biopsia del conglomerado ganglionar axilar mostro
hiperplasia linfoide y los anticuerpos antiDNA y ANAS
positivos. De la expectoracién inducida se reportd
prueba de PCR para M. tuberculosis de 0.715 (positivo),
iniciando tratamiento antifimico. Evoluciond con sin-
drome nefritico, se reunieron los criterios diagndésticos
para lupus eritematoso sistémico (anemia hemolitica,
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derrame pleural, glomerulonefritis y anticuerpos positi-
vos). Se agregd bloqueo incompleto de rama derecha
en el electrocardiograma y la ecocardiografia mostré
pequeno derrame pericardico con presion de la arteria
pulmonar de 30 mmHg y fraccidon de eyeccion sistélica
del 59%. La frotis de sangre periférica fue normal. Se
incrementé la disnea y dificultad respiratoria a pesar
del tratamiento antifimico e inmunosupresor, radiol6-
gicamente fue corroborado derrame pleural bilateral,
cursando con bradicardia sintomatica que requirié de la
colocacién de marcapasos e inicio de anticoagulacién
por trombosis de la vena iliaca izquierda. Después de
dos toracocentesis evacuadoras que remitian temporal-
mente disnea, se decidié insertar un catéter percutaneo
via intercostal en cada hemitérax y obtener durante
28 dias un total de 48 L de liquido pleural, se evito la
insercion de una sonda pleural por el riesgo probable
de pleuresia tuberculosa y la posibilidad de una fistula
pleurocutanea agregada (figura 1).

La actividad lupica fue tratada prontamente con metil-
prednisolona en altas dosis, gama globulina intravenosa
y rituximab sin mejoria alguna; fueron corregidos esta-
dos trasudativos de hipoalbuminemia, sobrecarga hidri-
ca e hiponatremia. Bajo este panorama es considerado
derrame pleural masivo, bilateral y refractario a manejo
conservador, se realiza tratamiento quirdrgico con dre-
naje pleural y adherensiolisis del pulmén izquierdo atra-
pado con toma de biopsia pleural y pleurectomia parcial
con pleurodesis quimica con yodo povidona al 1% por
toracoscopia videoasistida. Del hemitérax derecho, una
vez descartado por toracoscopia la presencia de un
pulmén atrapado y confirmando la expansion pulmonar,
se decidio instilar bajo vision pleurodesis quimica con
yodo povidona al 1% y pinzamiento por cuatro horas de
la sonda pleural (figuras 2y 3). Se instil6 via intrapleural

por tubo de toracostomia derecha y una sesion mas
con yodo povidona sin complicaciones. Con evolucion
satisfactoria fueron retirados los drenajes pleurales al
tercery cuarto dia y documentadas la expansién pulmo-
nar clinica y radiolégica; y sin recurrencias a dos anos
de vigilancia y tratamiento médico inmunosupresor. El
reporte histopatolégico documenté pleuritis aguda y
crénica inespecifica mayormente acentuado alrededor
de los vasos sanguineos, con hiperplasia mesotelial
e infiltrado linfoplasmocitario. La citologia del liquido
pleural mostré células mesoteliales reactivas mezcladas
con linfocitos.

DISCUSION

El derrame pleural y la pleuritis representan un 61%
de los hallazgos patoldgicos en érganos afectados
por lupus eritematoso sistémico con inicio temprano
en la infancia. S6lo son superados por la neumonitis
intersticial crénica y la hemorragia alveolar (73%), se ha
llegado a integrarlos en un sindrome pleuropulmonar
lUpico.*® Han sido reportados cambios fibréticos con
debilidad muscular diafragmatica que condicionan un
patréon pulmonar restrictivo denominado sindrome de
pulmoén encogido.”® El dolor pleuritico se presenta en
45-60% con o sin derrame pleural."?

El derrame pleural es un criterio de inclusién diag-
néstico para lupus eritematoso sistémico y cominmente
representa las complicaciones cardiopulmonares se-
cundarias mas que una pleuritis lupica primaria de la
enfermedad sistémica. La pleuritis lUpica es la primera
manifestacion de la enfermedad en sdlo el 10%; pero
es un dato clinico temprano en el 30% de la enferme-
dad sistémica con inicio temprano en la infancia, casi
siempre precedida de artralgias y pericarditis.'®'®

Figura 1.

En A se aprecia el derrame pleu-
ral bilateral y refractario; en B con
remision de la disnea clinicay del
derrame radiolégico posterior al
drenaje percutaneo bilateral, se
extrajeron 48 litros.

Neumol Cir Torax, Vol. 73, No. 4, Octubre-diciembre 2014

237



NCT

Derrame pleural refractario en nifios

En la afeccidn lupica, el derrame pleural es resultado
de una reaccién autoinmune indicado por la presencia
de depdsitos de inmunoglobulinas sobre la pleura visce-
ral con infiltracion de células plasmaticas y linfociticas,
asi como la liberacién de fracciones de complemento
C3a y Cba, con los consecuentes trastornos de un
espacio pleural inflamado con defectos de absorcién
y aumento de la permeabilidad capilar."2'* El espacio
pleural crénicamente inflamado conlleva a una pleuri-
tis fibrética con engrosamiento pleural y atrapamiento
parenquimatoso pulmonar. Los derrames pleurales
refractarios son raros y traducen la manifestacion de
una exacerbacion lupica severa que no responde al
tratamiento convencional. El liquido pleural es usual-
mente un exudado amarillo 0 serosanguinolento con
predominio de neutrdfilos o monocitos, la presencia de
linfocitos denota cronicidad y el diagndstico diferencial
con tuberculosis debe ser considerado. Por lo general,
el pH es > 7.2, la glucosa discretamente disminuida
pero > 60 md/dL y la deshidrogenasa lactica < 500 I1U/I.

Figura 2.

La toracoscopia diagndstica de-
muestra en A: el exudado inflama-
torio amarillento; en B: pleuritis,
nddulos pleurales y cambios infla-
matorios para biopsia pleural; en
C: sindrome de pulmon atrapado
por adherencias interpleurales y
D: adherencias interlobares.

La reduccion en los niveles de complemento en
liquido pleural permite diferenciar a los derrames de
otras enfermedades del tejido conectivo. Los ANA con
titulos > 1:160 en liquido pleural y la relacidon de anti-
cuerpos ANA pleural: séricos > 1 son sugestivos, pero
no diagnosticos de pleuritis lupica.’2'® Ocasionalmente,
las células de lupus eritematoso son encontradas en
los derrames serosos de la pleuritis lUpica, aunque
inespecificas pues pueden referirse en los derrames
malignos y en artritis reumatoide. La toracoscopia revela
nddulos en la pleura visceral, y las biopsias pleurales
sometidas a inmunofluorescencia muestran en estos
nédulos deposito de inmunoglobulinas.’®” En ausencia
de actividad lupica, los derrames pleurales pequefos,
unilaterales y con leve dolor pleuritico pueden respon-
der a agentes antiinflamatorios no esteroideos."® La
terapia con corticosteroides sistémicos es la piedra
angular del tratamiento en la pleuritis lupica."?'® En los
derrames pleurales masivos y refractarios a las altas
dosis de esteroides se han utilizado cursos mensuales

238

Neumol Cir Torax, Vol. 73, No. 4, Octubre-diciembre 2014



NCT

R Sancho-Hernandez, et al.

de ciclosporina y la combinacion con inmunoglobulina
intravenosa es referida como benéfica en la poblacion
adulta."2'®1° El manejo a largo plazo puede involucrar
el uso de antimalaricos como la hidroxicloroquina. En
adultos se han reportado la pleurodesis con tetraciclina
y con talco, asi como la pleurectomia parcial o total en el
tratamiento quirdrgico de estos pacientes refractarios al
manejo inmunosupresor, inclusive se han considerado
como opciones tempranas y definitivas de manejo."220-22

Los exudados bacterianos, tuberculosos, micéticos
y neoplasicos deben ser excluidos; y las causas de
trasudado como sindrome nefrético, hipoalbuminemia
e insuficiencia cardiaca ser corregidas oportunamente.
Los esfuerzos para combatir la actividad lupica deben
ser agotados antes de considerar la refractariedad a las
medidas conservadoras de tratamiento.?® Los derrames
pleurales malignos del adulto explican el 75% de los
derrames pleurales recurrentes y aportan la principal
fuente de experiencia extrapolada a nuestra poblacién
infantil con derrame pleural lUpico. En el nifio prevalecen

Figura 3.

Pleurectomia parcial toracoscoépi-
ca que requiere en A: identificar
los vasos subclavios (vs); B: ini-
ciando la reseccion a 2 cm cefali-
cos delosvs; C: a2 cmdel cuerpo
vertebral (cv) y D: comparativo de
las superficies con pleura (cp) y
sin pleura (sp).

las condiciones benignas tuberculosas, reumaticas,
cardiacas, cirréticas por sarcoidosis y por lupus eritema-
toso sistémico.?* Cuando la toracocentesis diagnostica
y terapéuticas repetidas no ofrecen mejoria clinica e
inclusive conllevan neumotdrax iatrogénico, loculacién
y contaminacion del espacio pleural, la toracoscopia
videoasistida representa en esta poblacion, la piedra
angular para el diagnostico definitivo y el tratamiento
paliativo de estos derrames pleurales recurrentes.

Sin embargo, en nuestro paciente, la insercion de
un catéter bajo guia metdlica en el interior del espacio
pleural permitié confirmar los beneficios terapéuticos del
drenaje pleural con mejoria clinica de la disnea, y con
minimo riesgo de contaminacién por comportarse como
un sistema de drenaje cerrado estéril, al mismo tiempo
que evita las toracocentesis repetidas.?%” Mas aun,
ante la posibilidad de un derrame pleural tuberculoso,
el drenaje pleural percutéaneo favorece la evacuacion
segura y controlada del liquido pleural con bajo riesgo
de engrosamiento pleural y la consecuente fistula
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Tabla 1. Alternativas terapéuticas para el derrame pleural refractario en lupus eritematoso sistémico.

Indicaciones y mecanismo
de accion

Ventajas y desventajas

Técnica de administracion

Efectividad reportada

Leurodesis con tetraciclina a
20 mg/kg. Produce irritacion
y abrasién quimica de las
superficies pleurales. Re-
quiere un completo drenaje
de la cavidad pleural y una
total expansién pulmonar
antes de la instilacion intra-
pleural.

Pleurodesis con talco, exige
las mismas indicaciones
previas. Contraindicado en
pulmon atrapado. Esti-
mulacion del mesotelio,
activacion de la coagula-
cion pleural, formacion de
fibrina y proliferaciéon de
fibroblastos, fibrosis y tejido
de granulacién con sinfisis
interpleurales.

Pleurectomia completa o
parcial quirdrgicas. Indicado
en pulmén atrapado y cuan-
do otras medidas conserva-
doras han fallado.

El procedimiento puede ser
repetido. Dolor severo y uso
prolongado de analgésicos
narcoticos.

El procedimiento en sus-
pension salina puede ser
repetido; el drenaje pleural
debe ser pinzado por 1 hora
y el paciente debe cam-
biar de posicion cada 15
minutos para una adecuada
distribucion. Dolor toracico
severo y posible riesgo

de neumotérax; el tubo

de toracostomia debe ser
conectado a succion y sello
de agua por 3 dias. Se han
reportado complicaciones:
fiebre, empiema, sindrome
de dificultad respiratoria
(9%), talcoma. La fibrosis
podria dificultar una cirugia
toracica futura.

El procedimiento por tora-
coscopia videoasistida o
abierto ofrece el diagndstico
definitivo con toma de biop-
sia pleural y la obliteracién y
fibrosis de la cavidad pleural
es asegurada; la adheren-
siolisis es el tratamiento de
eleccion en el pulmoén atra-
pado. Conlleva un riesgo
anestésico y de morbilidad
aceptables.

Intrapleural por tubo de
toracostomia; un drenaje
percutaneo transpleural no
asegura el completo dre-
naje pleural ni la expansion
pulmonar total, se asocia

a complicaciones locales:
loculaciones, pulmén atra-
pado. Lidocaina intrapleural
a 1 mL/kg al 1% previo a la
instilacién intrapleural redu-
ce el dolor toracico.

Existen dos métodos: a) en
instilacion intrapleural como
suspension salina: 3 g de
talco estéril libre de asbes-
tos en 50 mL de solucion
salina y 20 mL de lidocaina
al 2%, instilados via drenaje
intrapleural; b) en polvo por
foracoscopia: 2.5 g de talco
estéril libre de asbestos, es-
parcido en superficie pleural
bajo vision. El drenaje pleu-
ral y la expansién pulmonar
por tubo de toracostomia es
mandatoria.

El abordaje toracoscopico
combinado con la pleuro-
desis con yodo povidona

al 10% (20 mL) con 30 mL
de solucidn salina por via
intrapleural, previa impreg-
nacion local con 20 mL de
lidocaina al 2%, requiere
de pinzamiento por 4 horas
de la sonda pleural posins-
tilacion y retiro de la misma
en 24 horas confirmada la
expansion pulmonar.

Del 45 al 77%; efectividad
transitoria, recurrencia.
Experiencia extrapolada de
derrames pleurales malig-
nos del adulto; no amplia
aceptacion.

Mayor del 90% de efec-
tividad; es el método de
pleurodesis quimica prefe-
rido. Aunque extrapolado
de los derrames pleurales
malignos del adulto, en esta
revision fue la opcién con-
servadora mas efectiva.

Efectividad cercana al

96%, el método combinado
con pleurodesis quimicas
repetidas es seguro y de
manera temprana ofrece un
control definitivo con baja
morbilidad.

pleurocutanea descrita en los derrames tuberculosos
tratados con sonda pleural de toracostomia. El drenaje
pleural y la pleurodesis por instilacion de agentes
esclerosantes como el talco libre de asbestos han
mostrado éxito del 80 al 100% en el tratamiento de los
derrames pleurales malignos recurrentes, comparado
con la utilidad de la tetraciclina util s6lo en el 75% de

los casos.?428:2% Estas opciones de pleurodesis quimi-
ca pueden resultar en adherencias pleuropulmonares
en parches, loculaciones y pulmén atrapado al ser
realizados como procedimiento ciego por el tubo de
toracostomia. Sin embargo, la incidencia reportada
de sindrome de dificultad respiratoria, fiebre y el dolor
toracico asociada a la instilacion de agentes esclero-
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santes ha dirigido la atencion a métodos combinados
de tratamiento con pleurodesis local de yodo povidona
(solucion al 10%) instilados bajo vision asistida por to-
racoscopia, donde se adicionan la terapéutica segura
y definitiva de la pleurectomia parcial o total, asi como
el diagnostico definitivo de la biopsia pleural.®0-23

En nuestro caso, las instilaciones repetidas con yodo
povidona intrapleural por sonda de toracostomia son
posibles en el seguimiento posquirurgico y aseguran
la efectividad reportada del 64 al 96%.34% La tora-
coscopia permite la evacuacion y adherensiolisis del
espacio pleural y confirma una completa expansién
pulmonar, requisito indispensable para ejecutar la
pleurodesis quimica. En pacientes con un sindrome de
pulmén atrapado, la decorticacién por toracoscopia con
pleurectomia parietal representa el procedimiento de
eleccion.?+31:37.38 E| sindrome de pulmén atrapado con
dificultades para ser resuelto por toracoscopia debe ser
tratado con procedimiento abierto para decorticacion
y pleurectomia total, pleurodesis quimica adicional y
considerar una derivacién pleuroperitoneal.37-4°

La terapia sistémica con inmunomoduladores € in-
munosupresores es dirigida por un equipo experto de
inmundlogos, intensivistas y neumélogos. En la tabla 1
se exponen las opciones terapéuticas conservadoras
con pleurodesis quimica local y quirdrgicas, se detallan
indicaciones, ventajas, técnicas de administracién y
efectividad reportadas.

Nuestro paciente representa un escenario clinico
infrecuente de la pleuritis con derrame pleural bilateral
masivo y refractario a manejo sistémico y conservador
en el curso de un lupus eritematoso sistémico de la
infancia. La revisiéon de la literatura so6lo describe el
reporte de 10 casos aislados en la poblacién adulta,
ninguno en ninos, con edades entre los 20 a 48 anos
en donde el derrame pleural con dolor pleuritico fue
la presentacion temprana de lupus sistémico en tres
casos, y el derrame pleural exudativo se documenté en
ocho pacientes. En el diagnéstico se encontraron los
niveles de complemento bajo (C3 y C4) en seis casos,
y anticuerpos antiDNA positivos en siete pacientes.
Todos los pacientes recibieron esteroides sistémicos
(inclusive 2 intrapleurales), azatioprina, ciclosporina,
ciclofosfamida, metotrexate e hidroxicloroquina, no
mostraron respuesta médica. La inmunoglobulina in-
travenosay la ciclosporina combinadas mostraron éxi-
to en dos pacientes y en uno de ellos con antecedente
de pleurectomia seis meses previos. La pleurodesis
quimica con talco fue efectiva en cuatro pacientes, la
tetracilina intrapleural en dos, la pleurectomia parie-
tal en uno y la combinacién de pleurectomia parcial
y pleurodesis con talco en otro mas concluyeron su
efectividad. Ninguno de ellos mostré recurrencia a un
afo de vigilancia.30:3940

Existen pues, variadas propuestas terapéuticas con
dificultades para determinar la mejor opcién en nifos,
donde la decision se extrapola de la escasa experiencia
en adultos y se propone una escala que agota tempra-
namente las opciones sistémicas y conservadoras hasta
las opciones invasivas locales y quirdrgicas combinadas.
La primera linea de tratamiento debe ser siempre el
control sistémico de la enfermedad lupica: los exudados
deben ser excluidos y tratados, las causas de trasudado
como sindrome nefrético, hipoalbuminemia e insuficien-
cia cardiaca deben ser corregidos oportunamente; el
control sistémico con terapia inmunosupresora (ciclofos-
famida) y altas dosis de esteroides, la inmunoglobulina
intravenosa combinada con ciclosporina podrian ser
la ultima opcién de la terapia sistémica. Las medidas
esclerosantes locales con talco o yodo povidona intra-
pleurales por tubo de toracostomia, una vez asegurada
la expansion pulmonar clinica y radiolégica podrian ser
la segunda linea de tratamiento conservador.

La presencia de parénquima pulmonar atrapado
con derrame pleural refractario al manejo sistémico y
conservador encuentra en la pleurectomia parcial vi-
deoasistida por toracoscopia, el tratamiento quirdrgico
de eleccién y nuestra propuesta de accion temprana
en estos pacientes.
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