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Resumen

El talco es uno de los agentes esclerosantes mds efectivos de
los que se dispone actualmente para el tratamiento de la efusion
pleural maligna. Al no existir como preparado comercial es nece-
sario proceder a su formulacin, siendo el aspecto mas problema-
tico la esterilizacion.

En el presente trabajo se describe la preparacion de una sus-
pension de talco, usando como método de esterilizacion el calor
himedo. La férmula que se propone es segura, de facil elabora-
cién, efectiva y de bajo coste.

Asimismo se valora la efectividad de dicha férmula en un total
de 10 pacientes, obteniendo un porcentaje de efectividad del
80%. La incidencia de efectos adversos fue baja y concordante
con los datos publicados en la literatura.

Palabras clave: Efusién pleural maligna. Pleurodesis. Talco.
Esterilizacion.

Summary

Talc is one of the most effective sclerosing agents currently
available for the treatment of malignant pleural effusion. As no
proprietary preparations is readily available, it must be formula-
ted, its most difficult aspect being sterilisation.

In this work the preparation of a talc suspension using wet heat
as sterilising method is described. The recommended formula is
safe, easy to manufacture, effective, and low-cost.

Moreover, this formula’s effectiveness is assessed in 10
patients, the effectiveness percentage obtained being 80%. The
incidence of adverse effects was low and matched data reported in
the literature.
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INTRODUCCION

El talco es uno de los agentes esclerosantes més efect
vos de los que se dispone actualmente para el tratamiento
de efusiones pleurales malignas, tal como se describe en
los estudios publicados al respecto (1-4), en los que se
compara su eficacia frente a otros agentes esclerosantes
como bleomicina, tetraciclina, doxiciclina y Corynebac
terium parvum. Los porcentajes de respuesta para el talco
oscilan entre el 75 y el 97% (5-8); llegdndose incluso al
100% cuando se utiliza talco yodado (9).

Al no disponer de preparados comerciales, es necesa-
rio proceder a su formulacidn para su uso en clinica. Para
ello se han utilizado diferentes métodos de esterilizacion
como calor seco, 6xido de etileno, calor himedo y radia-
ciones gamma.

En la bibliografia consultada se han encontrado dife-
rentes férmulas de talco para pleurodesis quimica, éste es
administrado como suspensién acuosa espesa o en polvo
en el tratamiento de la efusiéon pleural (10, 11), sin
embargo, no existe un criterio uniforme para la prepara-
cion de la suspension de talco.

La dosis usual utilizada es de 5 gramos de talco, sien-
do la dosis maxima recomendada de 10,5 gramos en
adultos (3, 4, 11). La técnica usada habitualmente consis-
te en preparar una suspension de talco esteril diluida en
cloruro sédico al 0,9% (9), procediéndose seguidamente
a la administracioén de esta suspensién por toracoscopia
asistida por video, a través del tubo de drenaje (6), e
incluso utilizando un catéter colocado percutdneamente
en pacientes ambulatorios (11).

En el presente trabajo se describe el método de elabo-
racién de una suspension de talco, usando como método
de esterilizacion calor humedo (121° durante 20 minutos
en autoclave), se revisan los métodos de esterilizacion
descritos en la bibliografia, se analizan los resultados de
los controles de esterilidad efectuados por nosotros y asi-
mismo se evaluan los resultados obtenidos tras la admi-
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nistracion de la misma a pacientes con efusion pleural
maligna ingresados en nuestro hospital.

MATERIAL Y METODOS

La formulacién que se realiza en nuestro Servicio de
Farmacia es la siguiente: pesar 4 gramos de talco lavado
y libre de asbestos (RFE, BP Ph, Eur, CODEX) y deposi-
tar en un vial de 20 ml de volumen, previamente lavado y
esterilizado. Afiadir a continuaciéon 7 ml de agua para
inyectables, cerrar el vial con el tapén de goma y su
correspondiente cdpsula metdlica. Agitar hasta homoge-
neizacién de la suspensién y esterilizar en autoclave
al21° C durante 20 minutos.

El control de esterilidad se realiza en el servicio de
microbiologia a partir de una muestra de los viales esteri-
lizados. Como control del proceso de esterilizacion se
utiliza un vial sin esterilizar, ya que el talco utilizado en
la elaboracién de la suspensidn contiene en su origen
500 ufc/g.

Los viales se conservan a temperatura ambiente hasta
el momento de su administracién, momento en que el
contenido del vial se diluye con 13 ml de solucién salina
fisiologica, de forma extempordnea, administrando la
suspension resultante a través de un catéter.

El tiempo de estabilidad microbiolégica se determind
mediante andlisis microbiolégico (aerobios, anaerobios,
hongos) de las respectivas muestras a tiempo 0, 1, 2, 4, 6
y 8 meses.

Para evaluar los resultados de eficacia de la suspension
de talco, se hizo un seguimiento a los pacientes a los que
se administro la suspension desde junio de 1999 a marzo
de 2000. De la historia clinica se obtuvieron los datos
recogidos en la tabla I. Se consideré que el resultado de la
administracion de talco fue Efectivo (E) cuando transcu-
rrieron 30 dias sin que se volviera a administrar a ese
paciente el mismo u otro agente esclerosante, como No
Efectivo (NE) si en el plazo de 30 dias se le volvié a
administrar el mismo u otro agente esclerosante y como
tratamiento No Valorable (NV) cuando el paciente falle-
ci6 durante los 30 dias posteriores a la pleurodesis (5, 12).

RESULTADOS Y DISCUSION

Para la esterilizacion del talco estin descritos diferentes
procedimientos que han resultado validos como son calor
seco, radiacién gamma, 6xido de etileno y calor himedo
(Tabla II). En la mayoria de estos métodos, el talco se
esteriliza en polvo y se conserva estéril en bolsas para su
posterior manipulacién y administracién. Estas bolsas
pueden conservarse y almacenarse durante un tiempo muy
prolongado en perfectas condiciones de esterilidad.

En lo relativo a las técnicas de esterilizacion utilizadas,
todas han demostrado ser efectivas, sin embargo, difieren
en el coste y el tiempo para alcanzar la esterilidad.
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Tabla I. Datos recogidos para analizar la efectividad de la suspen-
sion de talco

Apellidosy nombre:

N¢ historia:

Servicio:

Enfermedad de base:

Fecha, n? episodio:

Valoracion: E NE, NV

Efectos secundarios: (infeccién, distrés respiratorio, dolor, empie-
ma, fiebre, neumonia, mesotelioma, etc.)

Situacién al alta (mejora, no mejora, éxitus)

La utilizacién del 6xido de etileno requiere un periodo
de 24 horas de aireacién para eliminar completamente los
restos del gas debido a que pueden aparecer subproductos
toxicos (10, 13). En controles efectuados tras 12 horas de
aireacion se detectaron todavia 2 ppm de gas. Este tiempo
de aireacidn encarece el proceso.

La técnica mas costosa es la esterilizacién por radia-
cién gamma (10, 13), ya que requiere un contenedor
especial para introducir el talco, una mayor especiali-
zacion de la técnica, menor difusién y en definitiva una
tecnologia no disponible en muchos hospitales.

La esterilizacién por calor seco ha demostrado ser efi-
caz, aunque la preparacién permanezca estéril durante
menos tiempo que en los métodos anteriores. Este incon-
veniente se soluciona prolongando el tiempo de esterili-
zacién o elevando la temperatura de la misma (13).

El calor hiimedo también es un método eficaz, de facil
acceso y bajo coste (1, 13).

Los resultados que hemos encontrado en los controles
de esterilidad efectuados a la suspensién de talco esterili-
zada y preparada por nosotros se reflejan en la tabla III.
Antes de su esterilizacion la carga bacteriana de la sus-
pension estaba constituida por Bacillus sp., Clostridium
sp. y Staphylococcus sp., datos que concuerdan con los
descritos en la bibliografia (10, 12, 14). Los resultados
obtenidos después del proceso de esterilizacion nos indi-
can que los viales de talco permanecen estériles como
minimo 8 meses desde el momento de la esterilizacion.

Los resultados de eficacia tras la administracién de la
suspension se muestran en la tabla IV. El ndmero de
pacientes para los que el servicio de cirugia toracica soli-
citd esta preparacion fue de trece, de los que a tres no se
les llegd a administrar debido a la aparicién de fiebre en
el dia anterior a la administracién. De los 10 pacientes
restantes, dos fallecieron durante los 30 dias posteriores a
la administracién y en los otros 8 pacientes la administra-
cién de talco result6 efectiva (80%). Si tenemos en cuen-
ta los pacientes que pudieron valorarse, los resultados de
efectividad fueron del 100%. Dos de los pacientes trata-
dos con talco lo habian sido previamente, sin resultado
positivo, con una solucién de tetraciclina 4cida al 5% en
suero glucosado.

Estos resultados son coincidentes con los publicados
por de Campos y cols. (5), que obtuvieron porcentajes de



226

J. F. MARIN POZO ET AL.

FArRMACIA Hosp (Madrid)

Tabla Il. Métodos de esterilizacion del talco para uso intrapleural

Referencia Método Resultados de los controles de esterilidad
1d 30d 90 d
Vaughan LM, Bishop TD (1994) (13) Radiacion gamma (30,7-34,6 KGy) NC NC NC
durante 1.000 min
Calor seco a 118 °C durante 6 h NC NC Staphylococcus sp
Calor por vapor a 118 °C NC NC NC
durante 5 h y 24 psi presion
(16,5x10 Pa)
Kennedy L, Vaughan LM, Calor seco a 132 °C durante 6 h NC NC NC
Seet LL, Sahn SA (1995) (10) Oxido de etileno al NC NC NC
12% a 130 °C durante 1,75 h
Radiacion gamma (30 KGy) NC NC NC

durante 565 min

Mattison LME, Steed LL,
Sahn SA (1996) ** (14)
Thompson RL, Yau JC, Calor seco a 150¢ C
durante 90 min*
Donnelly RF, Gowan DJ,

Matzinger FRK (1998) (9)

Oxido de etileno

Calor seco 125 °C durante 12 h
Calor seco / 6xido de etileno

a 160 °C durante 1 h

Calor seco / Radiacion gamma

Adler y Sayek (1976)
Daniel y col (1990) (23)
Martindale 1982

Bubik (1992) (24)

NC (365 dias)

En los diferentes controles de esterilidad no aparece
crecimiento.

NC NC
Control realizado a los 7 dias: NC

NC: No crecimiento. (*) En este proceso se esteriliza talco yodado, en el resto de los protocolos se esteriliza talco. (* *) Realizan los controles de esterilidad a los tres métodos

desarrollados por Kennedy y cols. (10) al cabo de un ano.

Tabla lll. Resultados controles de esterilidad de la suspensién de talco

Control de esterilidad (tiempo)

Dia 1 Mes 1 Mes 2 Mes 3

Mes 4 Mes 5 Mes 6 Mes 7 Mes 8

Esterilizacion

Autoclave NC NC NC NC

Control no estéril: Bacillus species, Clostridium sp., Staphylococcus sp.

NC NC NC NC NC

NC: No crecimiento

eficacia del 93,4% en caso de efusion pleural maligna o
del 100% en casos de pneumotorax. Filippetti y cols. (6)
obtuvieron porcentajes de eficacia del 84%, permane-
ciendo el 69,2% de los pacientes sin nueva pleurodesis
hasta su muerte. En el estudio de Glazer (7) la eficacia
fue ligeramente menor, con un valor del 75%. En todos
estos estudios la medida de la eficacia de la pleurodesis
se realiz6 bajo el mismo patrén que en nuestro caso.

En lo referente a efectos adversos descritos, los mas
comunes son de cardcter leve, entre los que se encuen-
tran dolor tordcico, con una intensidad que va desde
moderada a severa, y fiebre (15). Aparecen también rela-
cionados con la administracion de talco efectos de cardc-
ter grave que incluyen empiema, edema pulmonar, arrit-
mias, distrés y fallo respiratorio (16,17). El mecanismo

por el que se produce el distrés y fallo respiratorio pare-
ce estar relacionado con la distribucidn sistémica del tal-
co (17,18).

La tabla IV muestra los efectos adversos recogidos en
los pacientes a los que se administré la suspensién de tal-
co preparada en nuestro servicio, siendo todos ellos de
caracter leve y el mas frecuente el dolor toracico. No se
produjo ningin caso de infeccidn posterior a la adminis-
tracion de la suspension.

En la actualidad se encuentran en experimentacion
nuevos agentes esclerosantes para pleurodesis en efusion
pleural maligna, como el nitrato de plata al 0,5% y el
TGF-beta2 (Transforming growth factor-beta2), que se
han estudiado en modelos experimentales usando conejos
(19, 20).
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Tabla IV. Efectividad y efectos adversos administracién suspensién de talco

Pac Patologia base N¢ episodio Ef. adversos Stuacion al alta
1 Cancer de mama metastasico | —talco No Mejora
2 Cirrosis hepatica virus C | —tetraciclina No
Il - tetraciclina
Il - talco Mejora
3 Neumotérax derecho | —tetraciclina
Il - tetraciclina No
Il - talco Mejora
4 Nefroma con metéstasis hepéticas. | —talco Dolor, disnea, ahogo Exitus
5 Carcinoma de colon, metastasis hepaticas I- talco Febre Mejora
6 Cancer de mama metastasico I- talco No Mejora
7 Céancer de mama I- talco Dolor Mejora
8 Cancer de mama I- talco No Mejora
9 Neumotérax izquierdo I- talco Broncoespasmo Mejora
10 Cancer endometrio I- talco No Exitus
CONCLUSIONES La preparacion de la suspension de talco tal como se

La suspension de talco es un método muy efectivo para el
tratamiento de la efusién pleural maligna. La suspension pre-
parada por nuestro Servicio de Farmacia es eficaz y esta de
acuerdo con los trabajos publicados al respecto (81-97%).

Los efectos adversos que aparecieron con la adminis-
tracién de la suspension de talco siguen la tendencia de
los publicados en la literatura.
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