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Resumen

Esta bien documentado que las drogas pueden producir enfermedades de la pleura. Si
bien hay alrededor de treinta drogas a las que se las relaciona claramente con afecta-
cion pleural, también hay que considerar que toda droga puede, potencialmente, com-
prometer la pleuray, si no hay otra causa evidente de enfermedad pleural, se debe tener
presente esta causa. El dafio puede darse en forma independiente en la pleura o coexistir
con el del parénquima pulmonar. La mayoria de los casos se resuelve al suspender |a
droga y, en otras ocasiones, se deben agregar esteroides. En este articulo se realiza un
agrupamiento de las drogas que producen esta patologia, una descripcion y las caracte-
risticas de cada una de ellas, y el manejo terapéutico adecuado de las que mas frecuen-
temente se hallan involucradas.
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Abstract. Associated drugs to pleural disease

[t's well known that drugs can produce pleural diseases. There are about thirty drugs
which are associated with them, but any drug, potentially, may cause pleural disease.
Pleural damage may happen as an independent form or coexists with pulmonary
parenchyma injury. Most cases are resolute when drug is discontinued, but every times
we have to add steroids. In this article we group them, their characteristics are described,
and we give a treatment guide of more common drugs which cause pleural diseases.
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Generalidades
Para entender mejor la relacién entre las drogas,

Hay innumerables publicaciones que describen la
toxicidad de la drogas a nivel del parénquima
pulmonar, pero son escasos los reportes que ex-
pliquen la patologia que estas producen a nivel
pleural. Sin embargo, esta claramente demostra-
do que hay distintas drogas que pueden compro-
meter la pleura 245, El propésito de este articulo
es hacer una descripcién de las drogas que produ-
cen esta afectacion, las caracteristicas de cada una
y el manejo terapéutico ante esta situacion, con el
objetivo de difundir una entidad que, si bien no es
frecuente, no es valorada en su justa medida en
los pacientes que presentan patologia pleural.

Los autores declaran no tener conflicto de intereses

y como estas pueden afectar la pleura, es impor-

tante tener presente estos principios basicos?:

— Cualquier droga es considerada potencialmen-
te productora de derrame pleural.

— Existen mas de treinta drogas que se asocian
claramente a toxicidad pleural.

— La producciéon de toxicidad puede estar dada
por reaccion directa y tinica de la pleura, o dar-
se al mismo tiempo que el dano del parénquima
pulmonar.

— El cuadro clinico puede ser totalmente
asintomatico y cursar sélo con derrame o con
engrosamiento pleural.
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— Se demuestra que una droga produce toxicidad
pleural cuando un paciente es expuesto a ellay
se produce la enfermedad de la pleura, al
suspenderse remite y la reaccién recurre cuan-
do se lo vuelve a exponer al mismo farmaco.

Mecanismo de Accidn

Si bien no esta absolutamente aclarado, se postu-
la que las drogas pueden afectar la pleura basica-
mente por tres diferentes mecanismos?:

— Hipersensibilidad o reaccion alérgica.

— Efecto toxico directo.

— Induccién quimica — inflamacién

A fin de un mejor ordenamiento podemos agru-
par las drogas que afectan la pleura de la siguien-
te manera':

Cardiovasculares

— Atenolol, y otros beta bloqueantes
— Amiodarona

— Clonidina

— Espironolactona

— Minoxidil

Drogas ergolinicas
— Bromocriptina
— Metisergida

Agentes esclerosantes

— Morruato de Sodio
— Alcohol Absoluto

Drogas quimioterapicas

— Bleomicina

— Mitomicina

— Procarbacina

— Metrotrexate

— Ciclofosfamida

— Carmustina-(BCNU)¢

Drogas que producen eosinofilia pleural

En este grupo se encuentran una serie de dro-
gas que afectan la pleura produciendo un liqui-
do con evidente aumento de los eosinéfilos. No
obstante, para catalogar al cuadro como EOSI-
NOFILIA PLEURAL debe tenerse en cuenta lo
siguiente:

— Presencia de > 10% de eosinéfilos en el liquido.
— Puede, o no, asociarse a eosinofilia sistémica.

— No es patognoménico de toxicidad por drogas.
— Se deben descartar otras patologias que se aso-
cian al aumento de eosinofilos en el liquido pleural.
— Luego de descartar dichas patologias se puede
hablar de eosinofilia pleural inducida por drogas.

Hay que tener en cuenta también las causas mas
frecuentes de eosinofilia pleural:
— Neumotdrax
— Hemotoérax
— Micosis
— Parasitos
— Linfoma Hogkin
— Tromboembolismo de pulmén
— Infarto pulmonar

Drogas que pueden dar eosinofilia pleural
— Nitrofurantoina

— Isotretinoina

— Propiltiuracilo

— Acido Valproico

— Dantrolene

— Bromocriptina

— Acyclovir

— Clozapina

— D-penicilamina

- FECG

— Itraconazol

— L-Tryptofano

— Mesalamina

— Simvastatina

— Troglitazone

— Inmunoglobulina endovenosa
— Diltiazem”

Drogas que producen pleuritis lipica

En este grupo se incluyen un ntimero de drogas
que han sido relacionadas con enfermedad pleural
indirectamente producida dentro del sindrome si-
milar al lupus (lupus like). Se ha demostrado que
mas de setenta drogas tienen relacion con la pleu-
ritis lapica. S6lo dos han sido estudiadas en forma
detallada® ® 1% 1!, El primer caso de este sindrome
fue descrito en 1945 con sulfadiazina. Pueden ac-
tuar provocando el cuadro, o exacerbando un LES
preexistente.

Caracteristicas del liquido

— Similar al LES

— Exudado con ph y glucosa normal o bajos
— Recuento celular 200-15.000
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ANA mayor comparado con plasma 1:250
Puede haber células LE

Anti DNA e hipocomplementemia es 1%
No hay enfermedad renal

Drogas que mas comiinmente producen pleuritis liipica
— Procainamida
— Hidralazina

El probable mecanismo de aumento de produc-
cion estaria dado porque hay personas que son
acetiladores lentos y que, al tomar estas drogas,
estimularian la formacién de metabolitos no
acetilados que interactuarian con el sistema
inmunolégico desencadenando un sindrome simi-
lar al lupus.

Otras drogas de uso frecuente que pueden
dar pleuritis ldpica

— Estreptomicina
— Agentes Anti TNF

Minoxidil'

— Antihipertensivo poco utilizado como tal, pero
frecuentemente utilizado en el tratamiento de
la alopecia androgénica.

— Puede presentar como efecto colateral derrame
pleural y/o pericardico.

— Liquido pleural de color amarillento con protei-
nas elevadas (>4g/dl).

— Se resuelve al discontinuar la droga.

Amiodarona' 1518

— Produce reacciones adversas pulmonares en
aproximadamente 6% de los pacientes.

— En la pleura puede producir engrosamiento, y
menos frecuentemente derrame.

— Es dosis dependiente (> 400mg/dia).

— Clorpromazina — Se puede generar desde la segunda semana de
— Metildopa tratamiento.
— Quinidina — Se puede manifestar con tos seca, disnea, pér-
— Penicilamina dida de peso y en algunos casos fiebre.
— Carbamazepina — Usualmente el compromiso pulmonar coexiste
— Diclofenac con la afectacion del parénquima.
— Ibuprofeno — El liquido es un exudado con pocas células.
— Isoniazida — El tratamiento se basa en la suspension de la
— Penicilina droga y corticoides
Drogas de mayor uso que producen afectacion pleural
Droga Caracteristica del liquido Tratamiento
Minoxidil Amarillo con proteinas elevadas Suspender
Amiodarona Exudado con escasas células Suspender y jcorticoides?

Alcohol absoluto Habitualmente derecho Suspender

Morruato de sodio Habitualmente derecho Suspender

Metisergida Claro o sanguinolento con escasas células ~ Suspender
Bromocriptina Exudado con abundantes linfocitos Suspender

Bleomicina Exudado Suspender y corticoides
Procarbazina Exudado Suspender

Mitomicina Exudado Suspender y jcorticoides?
Metotrexate Exudado Suspender y corticoides
Ciclofosfamida Exudado Suspender y corticoides
Acido Valproico Eosinofilia Suspender
Propiltiouracilo Eosinofilia Suspender

Isotretinoin Eosinofilia Suspender
Nitrofurantoina Eosinofilia Suspender y corticoides

Exudado unilateral
Exudado

Drantolene
Hidralacina

Suspender
Suspender y corticoides
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Alcohol Absoluto y Morruato de Sodio"

— Son agentes esclerosantes muy usados para
varices esofagicas.

— Son las drogas que mas frecuentemente produ-
cen derrame pleural.

— El derrame es mas frecuente del lado derecho.

— Generalmente se resuelve en una semana en
forma espontanea.

Metisergida

— Antagonista de la serotonina usado para la mi-
grana.

— Produce fibrosis pleural.

— Se manifiesta por fiebre, disnea, pérdida de peso
y dolor toracico.

— Puede dar un derrame claro, o sanguinolento,
con bajo recuento celular.

— La biopsia muestra un infiltrado mononuclear
y fibroblastos.

— Se trata suspendiendo la droga aunque no se
cura en todos los casos.

Bromocriptina'®$: 20

— Derivado ergotaminico con actividad agonista
de la dopamina usado para el parkinson y la
acromegalia.

— 6% de los paciente desarrollan engrosamiento
pleural o derrame, que puede asociarse con in-
filtrados en el parénquima.

— Puede comenzar luego de un ano y hasta cua-
tro después del comienzo del tratamiento.

— Puede inducir el desarrollo de un exudado con
predominio de linfocitos y en algunos casos
eosinoéfilos

— El derrame se trata suspendiendo la droga.

— El engrosamiento pleural con corticoides.

Bleomicina®'

— Droga antitumoral que se usa en forma local
como agente esclerosante pleural.

— Reacciones adversas pulmonares en 6% a 10% de
los pacientes que pueden llegar a ser muy graves.

— Mas frecuente en mayores de 70 anos.

— Cursa con fibrosis pleural que puede coexistir
con neumonitis intersticial.

— Raramente produce derrame pleural.

— Se trata con corticoides y suspendiendo la dro-
ga, con regular respuesta.

Procarbazina

— Agente usado en la enfermedad de Hodgkin.
Produce fiebre, disnea, tos y eosinofilia.

A nivel pulmonar puede inducir el desarrollo
de derrame pleural.

Se resuelve al suspender la droga.

Metotrexate?® 2

— Antineoplasico muy usado en enfermedades
autoinmunes y psoriasis.

— Puede producir fiebre, tos, disnea, infiltrado
intersticial y engrosamiento pleural y/o derrame.

— El mecanismo de afectacién esta relacionado a
una reaccioén de hipersensibilidad.

— El compromiso pleural generalmente se auto-
limita pero pueden ser necesarios corticoides.

Mitomicina

— Antineoplésico usado en Ca de pulmén, mama
y tubo digestivo.

— Puede dar fibrosis pulmonar y a nivel pleural
engrosamiento, o derrame.

— Se trata suspendiendo la droga mas el agrega-
do de corticoides.

Ciclofosfamida®

— Inmunosupresor usado en enfermedades malig-
nas y no malignas.

— Puede producir toxicidad pulmonar temprana
o tardia.

— La afectacion pleural se suele dar como mani-
festacion de toxicidad tardia.

— Generalmente produce engrosamiento pleural
y muy raramente derrame.

— El tratamiento consiste en la suspension de la
droga con el agregado de corticoides.

Acido Valproico®®

— Droga muy usada en el tratamiento de la epi-
lepsia.

— Escasos reportes de derrame pleural con
eosinofilia.

— Se resuelve al suspender la droga.

Propiltiouracilo®®

— Droga para el hipertiroidismo.

— Raros casos de derrame con eosinofilia pleural.
— Se resuelve al suspender la droga.
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Isotretinoin?’%8

Retinoide muy usado en el tratamiento del acné.
Derrame pleural eosinofilico.

Se resuelve al suspender la droga dentro de los
tres meses.

Nitrofurantoina®®

Antibiético usado para el tratamiento de la in-
feccién urinaria.

Puede producir reacciones pulmonares agudas,
subagudas y crénicas.

Afecta a entre el 5% y 25% de los que la toman.
Puede afectar la pleura ademas del parénquima.
El liquido del derrame muestra predominio de
eosinofilos.

Se debe suspender la droga inmediatamente a
la presentacion de los efectos adversos.

Hay que adjuntarles corticoides.

La respuesta depende de la dosis y el tiempo
que se tomo.

Dantrolene®

Droga relajante muscular.

Puede producir derrame pleural que coexiste
con fiebre, dolor toracico y disnea.

Es un exudado habitualmente unilateral.
Predominio de eosindfilos.

Deja secuelas si no se suspende la droga rapi-
damente.

Hidralacina'®

La prevalencia del sindrome es del 2% al 20%.
Una dosis mayos a 200 mg/d estéd asociada con
una mayor posibilidad de desarrollar la enfer-
medad.

Es mas coman en mujeres.

Coexiste con fiebre, mialgias y artritis.

Es frecuente el compromiso renal.

Conclusiones

Las drogas que producen enfermedad pleural
son poco comunes en relaciéon con las que dan
enfermedad del parénquima pulmonar.

Hay numerosas drogas que se conocen como
potencialmente productoras de enfermedad
pleural y hay que tenerlas presentes.

Pueden ocurrir en ausencia de compromiso del
parénquima pulmonar.

Se debe considerar siempre en el diagnéstico
diferencial de una afectacién pleural.

Cuando un paciente presenta una enfermedad
pleural de causa no determinada, si esta toman-
do una droga nueva, se debe pensar en esta como
causa de la afectacion pleural, hay que conside-
rar suspender ese farmaco y eventualmente ins-
taurar un tratamiento si la situacion asi lo in-
dicara.
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