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PROLOGO

El derrame pleural maligno (DPM) es una manifestacion frecuente de enfermedad
metastasica en pacientes con cancer. Esta manifestacion clinica disminuye la calidad de
vida del paciente. La importancia de este tema motiva a compilar y describir los diferentes
métodos diagndsticos y estrategias terapéuticas utilizadas en pacientes con derrame
pleural maligno, asi como contar con datos sobre el prondstico del paciente.

Los métodos radioldgicos y quimicos, la citologia, los biomarcadores, la toracoscopia y la
biopsia pleural son los métodos diagndsticos descritos en las diferentes fuentes

bibliograficas.

Los métodos terapéuticos encontrados y descritos fueron el tratamiento conservador,
toracocentesis, pleurodesis y catéter pleural permanente. El pronéstico de vida es evaluado
a través de factores relacionados a las caracteristicas propias del derrame pleural maligno
y por diferentes escalas, como, por ejemplo: la evaluacién de Lactato deshidrogenasa, el
estado de desempefio del grupo de Oncologia Cooperativa del Este (ECOG PS, por sus
siglas en inglés), la proporcion sérica de neutréfilos a linfocitos (NLR, por sus siglas en

inglés) y el tipo de Tumor. Los cuales, conforman la Puntuacion LENT.

La poca investigacién en nuestro medio se vuelve un problema en la utilizacién de los
diversos métodos diagnésticos y terapéuticos identificados, para tener un prondstico claro
sobre la enfermedad. Este material monografico podra incentivar a la investigacién en
nuestro pais en temas relacionados al cancer y sus complicaciones, con el fin de mejorar

el manejo integral de las consecuencias.

Esta monografia es de tipo compilatorio y disefio descriptivo, destinada a personal de
servicios de tercer nivel que trabajan en casos con cuadros clinicos de derrame pleural
maligno. Brinda una herramienta conceptual y practica actualizada basada en la mejor
evidencia cientifica sobre diagnéstico, tratamiento y prondstico que ha sido implementada
en Latinoamérica, para estudiar y valorar su utilizacién en diferentes hospitales de nuestro

pais.

Dra. Lucia Eleonora Terron Goémez



INTRODUCCION

El derrame pleural maligno (DPM) se define como la presencia de liquido en el espacio
pleural con caracteristicas quimicas de exudado y citoldgicas de células malignas. * El
espacio pleural (EP) es una cavidad virtual entre la pleura parietal y la pleura visceral. En
condiciones normales, esta ocupada por una fina capa de liquido, el liquido pleural (LP), el
cual separa y protege a los pulmones del resto de estructuras toracicas; ademas, permite
una adecuada expansion pulmonar. ? La homeostasia del LP se debe al equilibrio de las
fuerzas de Starling, en donde la produccion de liquido pleural se debe a la diferencia de la
presion oncética y la presion hidrostatica entre la circulacion pulmonar y el espacio pleural.
A su vez, los vasos linfaticos de la pleura parietal son los encargados de la absorcién del
liquido.® La tasa de produccion, asi como la de absorciéon es de aproximadamente 0.2
cc/kg/h. Cuando existe un desequilibrio en cualquiera de los factores mencionados se
produce la acumulacion del LP, a esto se le denomina derrame pleural. * En el DPM las
células tumorales pueden invadir el EP por medio de 3 vias: 1. Via hematdgena, 2. Via
directa y 3. Via linfatica. La presencia de células malignas en el EP bloquea el drenaje

linfatico, por lo que progresivamente el LP se acumulara en el EP. ®

El diagnéstico del DPM se basa en la presentacion clinica y se confirma por medio de
métodos radiolégicos y citologicos. EI DPM es una manifestaciéon frecuente de enfermedad
metastasica, que se presenta hasta en el 15% de todos los pacientes con cancer. Es un
signo de mal prondstico y un importante indicador de morbilidad y mortalidad. Los pacientes
que desarrollan DPM tienen una supervivencia global de 3-12 meses. © La disnea es el
sintoma clinico principal, por lo que es el motivo principal por el que los pacientes consultan.
Entre otros sintomas esté el dolor toracico y la tos seca; aproximadamente un 25% de los
pacientes son asintomaticos.” La mayoria de los métodos radiolégicos funcionan para la
confirmacion del diagndstico de DPM, sin embargo, algunos destacan por su accesibilidad
y costo. La radiografia de térax simple es el método inicial, esta se torna anormal con la
presencia de 200 cc de liquido en la proyeccion postero-anterior y con 50 cc de liquido en
la proyeccion lateral. EI 80% de los pacientes presenta derrames pleurales de moderados
a grandes y el 10% puede presentar derrame pleural masivo. & Por su lado, el ultrasonido
(USG) posee una mayor precision en el diagnéstico de DPM; también es util para la
evaluacion del engrosamiento pleural y como guia para el drenaje de liquido para verificar
un sitio de puncién adecuado (toracocentesis guiada por ultrasonido).® El analisis del liquido

pleural por medio de citologia es la prueba inicial para la confirmacién de DPM. El analisis



quimico del liquido pleural es positivo para exudado. La biopsia de tejido pleural es el
método definitivo para el diagndstico de DPM. *©

Como lo menciona la Sociedad Respiratoria Europea y la Asociacion Europea de
Cirugia Cardiotoracica (ERS y EACTS por sus siglas en inglés, respectivamente) el
tratamiento del DPM tiene un enfoque paliativo y esta dirigido a aliviar los sintomas.* El
manejo del DPM depende de varios factores como los sintomas y el estado funcional del
paciente, recurrencia del DPM, prondstico de vida, tipo de tumor primario, respuesta al
tratamiento sistémico, morbilidades asociadas y grado de reexpansion pulmonar. *? Los
principales métodos terapéuticos incluyen el tratamiento conservador por medio de la
vigilancia (en pacientes asintomaticos), la toracocentesis, la pleurodesis quimica o
mecanica y el drenaje continuo de LP por medio de catéter pleural permanente (IPC), por

lo que se debe individualizar cada caso. 3

EI DPM es una manifestacion clinica que afecta o afectara a gran parte de la poblacion,
disminuye la calidad de vida y agrava otros sintomas. Actualmente existen diversos
métodos diagnésticos y opciones de tratamiento, por lo que elegir el plan terapéutico 6ptimo
puede tornarse dificultoso. Debido a esto, el objetivo de esta monografia es describir los
diferentes métodos diagndsticos y las estrategias terapéuticas del derrame pleural maligno.
El impacto social que genera esta monografia es de tipo informativo, proporciona al
personal de salud informacién actualizada y cientifica que contribuya a un adecuado
diagnéstico y tratamiento de los pacientes. El presente trabajo es una monografia de tipo
compilatorio y disefio descriptivo, para tratar de responder a la pregunta de investigacion:
¢,Cuales son los métodos diagndsticos y las estrategias terapéuticas del derrame pleural
maligno? La revision bibliografica corresponde a una busqueda de las principales bases de
datos a nivel mundial como Pubmed, Scielo y BVS, las cuales correspondieron a la
busqueda de los Descriptores en Ciencias de la Salud (DeCS) y Medical Subject Headings
(MeSH), publicados en los afios del 2015 al 2022.



OBJETIVOS

Objetivo general:

e Describir los métodos diagnésticos y las estrategias terapéuticas del derrame pleural
maligno.

Objetivos especificos:
1. Describir los métodos diagnosticos del derrame pleural maligno.
2. Describir las estrategias terapéuticas del derrame pleural maligno.

3. Describir el prondstico de vida de los pacientes con derrame pleural maligno.



METODOS Y TECNICAS

El siguiente trabajo de investigacion corresponde a una monografia de tipo
compilatorio y disefio descriptivo. Se realiz6 una busqueda exhaustiva y profunda de
bibliografia correspondiente al tema, la cual fue validada y actualizada de fuentes primarias
y secundarias. Las fuentes bibliograficas que se utilizaron fueron electrénicas y cumplieron
con los siguientes criterios: ser reconocidas por los entes nacionales e internacionales, es
decir, contar con un respaldo institucional; estar redactadas en inglés o espafiol, con una
fecha de publicacion entre los afios 2015 al 2022. Para cumplir con lo anterior se realizo
una revision de libros de texto y se consultaron bases de datos reconocidas
internacionalmente y recomendadas por la biblioteca de la Facultad de Ciencias Médicas
de la Universidad de San Carlos de Guatemala, tales como BVS Guatemala, Scielo,
HINARI, BVS, EBSCO y PubMed. Se utilizaron articulos de revision, estudios descriptivos,
estudios de revision sistematica, metaanalisis, estudios retrospectivos, prospectivos,
ensayos clinicos, ensayos clinicos aleatorizado y reportes de casos, los cuales
correspondieron a la busqueda de los Descriptores en Ciencias de la Salud (DeCS) y
Medical Subject Headings (MeSH), tales como “Malignant pleural effusion” [MeSH],
“Thoracoscopy” [MeSH], “Pleurodesis” [MeSH], “Indwelling Pleural Catheter” [MeSH],
“Thoracentesis” [MeSH], Derrame pleural maligno [DeCS], Derrame pleural maligno y
prondstico [DeCS], Pleurodesia [DeCS], Toracocentesis [DeCS]. Se explican con mayor
detalle en el anexo 1. Para un adecuado control de las fuentes de informacion se utilizé el

gestor bibliografico Mendeley.



CAPITULO 1. METODOS DIAGNOSTICOS DEL DERRAME
PLEURAL MALIGNO

SUMARIO

¢ Meétodos radioldgicos
¢ Meétodos quimicos

¢ Citologia

e Biomarcadores

e Toracoscopia

e Biopsiapleural

1.1 Métodos radiolégicos

1.1.1 Radiografia de torax

La radiologia como método diagnéstico ha sido utilizada desde el afio de su
aplicacion en la medicina, en 1895, por el fisico Wilhelm Rontgen. Su uso en Centroamérica
data un afio después de su descubrimiento. Actualmente, esta tecnologia ha evolucionado
en gran medida y se ha hecho uso de la misma para realizar un adecuado diagndstico y
tratamiento en mltiples patologias. ** En el DPM la radiografia toracica es caracteristica,
es anormal con la presencia de 200 cc de liquido pleural en las proyecciones postero-
anteriores (PA) y con 50 cc en las proyecciones laterales (LAT). ! Casi el 80% de los
pacientes con DPM presentan derrames pleurales categorizados como moderados a
grandes con la presencia de 500 —2 000 cc de liquido pleural; aquellos cuya presentaciéon
es <500 cc suelen ser asintomaticos. En la mayoria de estos casos las imagenes
radiolégicas se presentan como derrames ipsilaterales y un 10-13% de los casos pueden
presentarse bilateralmente. & Sin embargo, aproximadamente el 10% de todos los pacientes
pueden presentar derrames pleurales que ocupan la totalidad del hemitérax afectado. Estos
son conocidos como derrames pleurales masivos y en algunos casos puede ser la
presentacion debutante, con la disnea como sintoma clinico principal .*> En los casos en
donde radiograficamente no se evidencia desviacién del mediastino contralateral al DPM
en los derrames pleurales masivos se puede deducir que existe fijacion del mismo, lo cual
puede estar causado por presencia de tumor en bronquio principal y su oclusion, asi como

afectacion pleural extensa .*°



1.1.2 Ultrasonido torécico

El ultrasonido (USG) toracico es uno de los métodos radiolégicos para la evaluacion
y deteccién del DPM. Posee una mayor precisién diagndstica en comparacion a la
radiografia, tal como lo explican Yousefifard M. et al. en un metaanalisis publicado en el
2016. En este se buscaba analizar el rendimiento de la ultrasonografia y la radiografia en
la deteccién del derrame pleural general y compararon 12 estudios y 1,554 pacientes. El
USG tor4cico presentaba una sensibilidad del 94% (intervalo de confianza (IC) 95%: 0.88—
0.97; 12=84.23, P<0.001) y una especificidad de 98% (IC 95%: 92—-100; 12= 88.65, P<0.001)
en la deteccion de DPM, en comparacion a los pacientes a los que se realizdé Gnicamente
radiografia de térax, que presenté una sensibilidad de 51% (IC 95%: 33-68; 12= 91.76,
P<0.001) y especificidad de 91% (IC 95%: 68-98; 12= 92.86, P<0.001). ® Sin embargo, no
se debe limitar el USG toracico para el descarte o diagnostico del DPM y debe
complementarse con pruebas histopatolégicas por medio de toracocentesis y/o

toracoscopia, ya que presenta limitacion en la descripcion de los hallazgos y morfologia.

A su vez, el USG de torax contribuye a la evaluacion del engrosamiento pleural, a la
identificacion tumoral y metastasica, asi como a la evaluacién de la expansion pulmonar. *°
La utilidad del ultrasonido de térax no solo se limita a la deteccién del derrame pleural, sino
gue también puede utilizarse como guia para intervenciones pleurales, tales como
toracocentesis con propdésitos terapéuticos y diagnosticos. La Sociedad Torécica
Estadounidense, la Sociedad de Cirujanos Toracicos y la Sociedad de Radiologia Toracica
(ATS, STS y STR, por sus siglas en inglés, respectivamente) recomiendan el uso de USG
como guia para la realizacion de intervenciones pleurales, con base en los resultados
analizados en estudios observacionales retrospectivos y de cohorte. En estos, se pudo
observar que el uso de USG reduce el riesgo de neumotdrax posterior a la toracocentesis
de un 8.9% hasta un 1% (riesgo relativo (RR)=0.10, IC 95% = 0.03-0.37), disminuye las
complicaciones mas frecuentes asociadas a neumotdérax como la colocacion de tubo

intercostal, reduce la estancia hospitalaria y los costos hospitalarios. '

1.1.3 Tomografia computarizada

La tomografia computarizada (TC) con contraste de térax es actualmente el método
de eleccion o estandar de oro para la evaluacion de la pleura. ® El uso de este método
radioldgico es util en diferentes aspectos, por ejemplo, posee una alta especificidad para la
diferenciacién el derrame pleural benigno del maligno, aunque una sensibilidad baja, lo cual

se ha podido evaluar en distintos estudios. En un estudio realizado recientemente en donde



se evaluaron a 370 pacientes con derrame pleural sin especificar, se demostré que el valor
predictivo positivo fue del 80% (IC 65%: 75—86) y el valor predictivo negativo del 65% (IC
95%: 58-72) para la identificacion de derrame pleural. Se encontré que 211 pacientes
presentaban DPM y la TC identific6 144 de los mismos (sensibilidad: 68%; IC 95%: 62—
75%), a su vez, se pudo identificar con la TC 124 casos de derrame pleural benigno de 159
casos confirmados (especificidad: 78%; IC 95%, 72—84%); sin embargo, debe tomarse en
cuenta que al menos uno de cada tres pacientes puede presentar DPM aun cuando se

considere una TC negativa. *°

Los signos tomograficos que orientan a la enfermedad pleural maligna son el
engrosamiento pleural y la presencia de lesiones nodulares. * En el 2015, Porcel et al.
desarrollaron un sistema de puntuacion para la diferenciacion de los derrames pleurales
malignos de los benignos, basado en TC. Para ello compararon anomalias tomograficas
presentadas en 228 pacientes con derrame pleural benigno y 115 pacientes con DPM,; el
andlisis de los resultados permitio identificar predictores independientes de malignidad. Se
concluy6 que las puntuaciones que predijeron malignidad en la TC incluyeron: lesion pleural
= 1 cm, sin importar el tipo (nédulo, masa, engrosamiento) (5 puntos), metastasis hepatica,
masa abdominal o masa o nédulo pulmonar =2 1 cm (3 puntos cada uno) y ausencia de
derrame pericardico o cardiomegalia y loculacion pleural (2 puntos cada uno). Por lo
anterior, una puntuacion = 7 predice malignidad con una sensibilidad del 88% (IC 95%) y
especificidad del 94% (IC 95%). 18

1.1.4 Tomografia por emision de positrones

La tomografia por emision de positrones (PET) con fluorodesoxiglucosa (FDG) es
un método poco utilizado para la evaluacién y deteccion de DPM. No es util en la
diferenciacién de derrames pleurales benignos de los malignos, debido a su alta tasa de
falsos positivos. ¥ En un metaanalisis realizado en 2015, donde se evaluaron catorce
estudios y se incluyeron 407 pacientes con enfermedad pleural maligna y 232 con lesiones
benignas, se evidencié que las lecturas de imagen de PET semicuantitativas presentaban
una sensibilidad menor del 82% frente al 91% de sensibilidad de las evaluaciones visuales,
por lo gue no se recomienda su uso de manera rutinaria. 2° El uso de PET puede ser (til en
la evaluacion anatdmica de la pleura y deteccidn de areas viables para la realizacion de
biopsia. 8 Actualmente se esta llevando a cabo el ensayo TARGET, el cual es un ensayo

controlado aleatorizado multicéntrico, cuyo fin es demostrar que la realizacion de biopsia



en areas de alta concentracion de FDG guiada por PET podria mejorar el rendimiento del
diagnéstico, y disminuir el nimero de biopsias realizadas a cada paciente. #

1.1.5 Resonancia magnética nuclear

El uso de la resonancia magnética nuclear (RMN) es limitado. Puede resultar (til
para la evaluacion de enfermedad pleural maligna; detecta de mejor manera la invasion de
la pared toracica y el diafragma, y posee una mayor sensibilidad para los derrames
pleurales pequefios, también es capaz de proporcionar mejores imagenes de los tejidos
blandos en comparacién con la TC. Sin embargo, no posee la misma eficacia de la TC para
la evaluacion del parénquima pulmonar. Actualmente no es parte de los protocolos de
investigacion y deteccion del DPM y enfermedades pleurales debido a su acceso limitado y

alto costo. %2

1.2 Métodos quimicos

El andlisis del liquido pleural (LP) es esencial para el diagndstico complementario y
definitivo del DPM. EI andlisis quimico del LP busca diferenciar en primera estancia su
naturaleza maligna o benigna; esto se puede determinar si se categoriza el LP como
trasudado o exudado. ! El derrame trasudativo se relaciona al desequilibrio de liquidos y
proteinas debido a factores sistémicos y no se asocia con enfermedad pleural especifica o
maligna. Es mas frecuente en enfermedades cardiacas, como en el caso de la insuficiencia
cardiaca congestiva, en la cual se produce una sobrecarga de liquidos que aumenta la
presioén hidrostatica, o en patologias donde disminuye la presion oncaética por deficiencia de
albumina, como en la insuficiencia hepatica o en el sindrome nefrético. ElI derrame
exudativo, por otro lado, es causado por enfermedad pleural localizada, en la cual la
acumulacion de liquido es debida a la fuga del mismo por aumento de permeabilidad capilar
causada por lesién, infeccibn o tumor maligno. Por tanto, el LP en el DPM posee
caracteristicas exudativas, sin embargo, recientes estudios han demostrado que existe un
pequefio porcentaje (entre el 3—4%) de los trasudados pueden ser de origen neoplasico. %
24 para diferenciar entre trasudado y exudado se utilizan los criterios de Light. En 1972 se
publicé un estudio realizado por el Dr. Richard Light, en donde destaca la creacién de
criterios bioquimicos para diferenciarlos. Dichos criterios poseian una alta sensibilidad y
especificidad. Los criterios originales para el diagndéstico de derrame exudativo eran la
proporcion de proteina del LP/proteina sérica >0.5, lactato deshidrogenasa (LDH) del LP >
200 unidades internacionales (Ul) y una relacién LDH del LP/LDH sérico > 0.6. Esto se

actualizé posteriormente a limite de LDH de LP dos tercios superior a LDH sérico.



Cualquiera de estos criterios predice un derrame exudativo con una sensibilidad del 94.7%,
aunque posee una especificidad baja.

El recuento de proteina sérica total, la albumina, la globulina y la proporcion de
albumina del LP y sérico también son herramientas utiles para la diferenciacion de derrames
transudativos y exudativos, tal como lo demuestra un estudio de casos y controles del
Departamento de Medicina Pulmonar del Rohilkhand Medical Collage and Hospital, de
Bareilly, Uttar Pradesh, India, en el que se buscaba estudiar la funcion de estos parametros
bioguimicos para la diferenciacion de derrame pleural provocado por tuberculosis (TB) y
cancer pulmonar. Para ello tomaron 100 casos de pacientes con derrame pleural
secundario a TB y 50 casos de pacientes con derrame pleural secundario a cancer
pulmonar, con un grupo control de 100 pacientes sanos. En el estudio se encontré una
mayor concentracién de proteina sérica total, alboumina y globulina en LP en los pacientes
con tuberculosis. La LDH fue mayor en los pacientes con cancer pulmonar (sensibilidad
98% y especificidad 100%). 2

El LP también puede ser analizado por medio de citometria de flujo; sin embargo,
como se pudo determinar por medio de un estudio retrospectivo en el cual se evaluaron
4158 muestras de liquido pleural recibidas en un periodo de cinco afos, solo el 8.7%
resultaron positiva para neoplasia. Por tanto, la citometria de flujo posee una utilidad
limitada, ya que es positiva en casos muy raros, en aquellos casos en donde no existen
antecedentes de malignidad. En contraste, aguellos casos conocidos como malignos dieron
positivo en alrededor del 75%, por lo que es recomendable limitar el uso de la citometria de

flujo solo en los casos en donde no se tenga una alta sospecha clinica de malignidad. ¢

1.3 Métodos citolégicos

1.3.1 Citologia

La citologia del liquido pleural luego de una toracocentesis descompresiva 0
diagndstica es la prueba inicial para realizar el diagnéstico de DPM en pacientes con alta
sospecha de malignidad. Esta posee una sensibilidad cercana al 60%, la cual se ve
determinada por otros factores como la preparacién de la muestra y la experiencia del
citélogo. ° La cantidad del LP adecuada para el diagnéstico por medio de citologia es
contradictoria. En un estudio publicado en 2016 se evaluaron 74 muestras de LP de 60
pacientes, con el objetivo de comparar los resultados de la citologia dependiendo del

volumen de muestra analizado. Se evaluaron 3 diferentes cantidades de volumen: 25 cc,



50 cc y 150 cc; la sensibilidad general fue de 82.1%, 89.2% y 92.9%, respectivamente. Sin
embargo, se obtuvo que dos muestras fueron negativas para malignidad con un volumen
de 25 ccy positivas en la evaluacion de 50 cc y 150 cc. Asi mismo, una muestra fue negativa
con la evaluacién de 25 cc y 50 cc y positiva en la evaluacion de los 150 cc. 2’ Sin embargo,
estos resultados no representaron una significancia estadistica. En estudios posteriores se
demuestra que no existen cambios significativos a mayor cantidad de muestra, por lo que
una cantidad establecida entre los 20—40 cc es suficiente para la evaluacion citolégica y no
representa cambios en la sensibilidad del estudio, como lo recomienda la Sociedad

Britanica de Toérax (BTS, por sus siglas en inglés). 12

Por otro lado, la sensibilidad de la citologia se ve modificada de acuerdo al tipo de
tumor primario subyacente; en este sentido, un estudio de cohorte retrospectivo publicado
en el 2018 demostrd que la sensibilidad de la citologia por medio de toracocentesis es mas
baja en los tumores como sarcoma, tumores malignos de cabeza y cuello y cancer de
células renales. En dicho estudio se valuaron 725 pacientes y el 63% presenté citologia
positiva para malignidad; los pacientes con sarcoma y cancer de cabeza y cuello
presentaron una sensibilidad de apenas el 38% (IC 95%: 15—-65) y los pacientes con cancer
renal, de 53% (IC 95%: 34—72) en comparacion con los pacientes con cancer de mama y
pancreas, quienes presentaron una sensibilidad de 93% y 100%, respectivamente (IC 95%:
88-97; 82-100). 28

A su vez, un estudio observacional retrospectivo realizado por Arnold et al. en donde
evaluaron a 921 pacientes durante 8 afios, 515 reportaban DPM; se encontré que la
sensibilidad general de la citologia del LP para diagnosticar malignidad fue de 46% (IC 95%:
42-58). El mesotelioma y las neoplasias hematolégicas eran las de menor sensibilidad (6%
y 40%, respectivamente) en comparacion con el adenocarcinoma (79%). ?° La variacion de
la sensibilidad de la citologia para el diagndéstico de malignidad es debido a que no todas
las células malignas se encuentran en la superficie de las células mesoteliales, algunas de
estas células se localizan en la capa serosa del espacio pleural, por lo que es dificil que se

puedan exfoliar y llegar hasta el LP. °

La citologia es un método poco invasivo y su valor diagnéstico aumenta hasta el
73% al evaluarse junto con la biopsia, asi mismo, el diagnéstico del DPM puede realizarse

cuando el examen citolgico revela presencia de células malignas en el espacio pleural. %



1.3.2 Inmunihistoquimica

La inmunohistoquimica (IHC, por sus siglas en inglés) es un método complementario
de la citologia y patologia anatémica. Es util para el diagnostico y clasificacion de células.
Para su funcionamiento se utilizan anticuerpos dirigidos a antigenos especificos, lo cual
facilita la determinacién de un tipo de célula correspondiente a un tejido Unico. Actualmente
se utiliza para la clasificacion de neoplasias, la diferenciacién de subtipos de cancer, para
la determinacién del origen de tumor primario y para la deteccién de pequefios focos de
células tumorales, los cuales no se pueden evidenciar con las tinciones convencionales. 3!
En este sentido, la IHC se ha utilizado en la diferenciacion de mesotelioma del
adenocarcinoma; para ello, se pueden utilizar los marcadores de anticalretinina,
anticitoqueratina CK5/6, anti-antigeno tumoral de Wilms-1 o antigeno de membrana
antiepitelial de mesotelioma y anti-Ber-EP4, anticarcinoembrionario, factor de transcripcion
antitiroideo-1 o anti MOC-31 de adenocarcinoma, en donde para confirmar que el tumor de
origen es el mesotelioma deben resultar positivos dos marcadores para mesotelioma y dos

negativos para adenocarcinoma. 1 32

A su vez, el analisis de los subtipos de linfocitos puede identificar un DPM de origen
hematolégico de un derrame pleural no diagnosticado. Asi lo demostré un estudio de
prospectivo publicado en 2018, en donde se analizaron los subtipos linfocitarios en
muestras de LP de 60 pacientes. Se obtuvo que el 16% de los derrames pleurales con un
recuento alto de neutréfilos y eosindfilos se asociaron a malignidad, contrario a un recuento
menor de neutréfilos y eosindfilos, los cuales se asociaron a procesos benignos con una
sensibilidad del 80% (IC 95%) y una especificidad del 100% (IC 95%).

1.3.3 Bloque celular

El blogue celular (CB, por sus siglas en inglés) es una técnica introducida en 1896
gue se utiliza para procesar fluidos, entre los cuales se encuentra el andlisis del liquido
pleural. ** EI CB es un proceso en el cual la muestra de liquido se sedimenta y se agrega a
los medios de soporte, los cuales contienen componentes para la fijacion de células. Los
mas utilizados son las muestras fijadas en parafina y formalina (FFPE). También se puede
utilizar el método agar y el de coagulo de trombina. EI mecanismo de acciéon de estos
componentes es la formacion de un gel que se debe al entrecruzamiento de proteinas; esto
permite la conservacién de la integridad morfol6gica y estructural de las células en los CB
y una mejor conservacion de la antigenicidad; por tanto, se considera una ventaja respecto

a la citologia convencional. 3 % Con este método también se pueden realizar técnicas de



IHC vy tinciones especiales, las cuales han aumentado con el avance de los
inmunomarcadores. La técnica permite que las células tumorales sean lo suficientemente
grandes para ser cortadas en multiples secciones de hasta 4 micras, por lo que pueden
estar presentes en varios niveles del CB. Tomando en cuenta que la interpretacion de la
inmunorreactividad se basa en patrones formados por un grupo de las mismas células, el
CB permite una mejor evaluacion de la IHC, ya que esta caracteristica no se puede lograr
en las preparaciones de citologia convencionales debido a que las mismas células no

pueden estar en mas de una preparacion.

Otra de las ventajas del CB sobre la citologia es la identificacion de patrones
estructurales como preservacién nuclear y citoplasmatica, conservacion de estructuras
glandulares, papilares, demostracion de mucina en el citoplasma celular, y se puede
observar la membrana celular y cromatina intactas. En este sentido, se prefiere su
utilizacién para la distinciébn de células malignas. Por ejemplo, en la evaluacion del
adenocarcinoma, especialmente el de pulmoén, mama y tracto gastrointestinal, no muestran
una morfologia estructural maligna en la citologia convencional; por otro lado, el CB provee
de detalles morfolégicos y patrones arquitecténicos a nivel tisular necesarios para un
adecuado diagnéstico. 3" % En conclusién, el CB es una técnica poco invasiva, facil de
obtener y de reproducir, que en combinacion con tinciones convencionales y de IHC puede

mejorar la tasa de diagndstico y determinar el DPM con mayor eficacia. 3

1.4 Biomarcadores

Los biomarcadores son moléculas biolégicas que se pueden encontrar en sangre,
fluidos corporales o tejidos y son un signo de proceso anormal o hormal. La medicion de
biomarcadores en el liquido pleural se ha propuesto como una alternativa valiosa para el
diagnéstico y diferenciacién de DPM. Los valores elevados de algunos biomarcadores en
el LP pueden orientar hacia el diagnostico correcto. En comparacién con los métodos
citolégicos y la biopsia pleural son pruebas minimamente invasivas, presentan resultados
objetivos y su costo de aplicacion es menor; también permiten la derivacién temprana a

centros especializados y minimizan el retraso del diagnéstico.

El analisis de estos biomarcadores en el liquido pleural puede orientar en la toma
de decisiones y en el diagnéstico subsiguiente. También funcionan para diferenciar el DPM
de otros derrames pleurales, por ejemplo, aquellos causados por TB o ICC. Los

biomarcadores evaluados en el LP para el diagndstico de malignidad se pueden clasificar



en tres grupos: 1. proteinas solubles, 2. inmunocitoquimicos y 3. basados en acidos

nucleicos. #

1.4.1 Biomarcadores de proteinas

Los biomarcadores basados en proteinas son moléculas solubles. Entre ellos se
encuentran el antigeno carcinoembrionario (CEA), el antigeno carbohidrato 15-3 (CEA 15—
3), antigeno carbohidrato 125 (CA 125) y CYFRA 21-1 °. Estos han sido ampliamente
estudiados, ya sea de manera individual como de manera conjunta; sin embargo, el estudio
de este tipo de biomarcadores tumorales para el diagnostico de derrames pleurales no
diagnosticados ha presentado ciertas deficiencias, ya que se proponen puntos de corte con
una especificidad alta, lo cual hace que las pruebas sean menos sensibles #*. Por lo anterior,
actualmente la diferenciaciéon y diagnéstico de DPM por medio de los biomarcadores de
proteinas se realiza por medio de dos estrategias: 1. punto de corte alto y 2. relacion liquido
pleural/suero (F/S) y punto de corte bajo. De estos, la relacion F/S brinda una mejor
interpretacion en el diagndstico diferencial del DPM %2, El andlisis de la combinacion de
biomarcadores aun se encuentra en estudio. Un metaanalisis publicado en 2017, en donde
se evaluaron 20 estudios, se demostré que la combinacién del analisis de CEA + CA 15-3
y CEA + CA 19-9 en LP son altamente sospechosas de malignidad pleural, sin embargo,
presentan una sensibilidad muy baja, por lo que no es recomendable su uso rutinario en el
diagnéstico de DPM. #

1.4.2 Biomarcadores inmunocitoquimicos

Este tipo de biomarcadores son receptores de superficie de células inmunitarias y
son utilizados en las técnicas citoldgicas de IHC y CB descritos . Entre estos
biomarcadores se encuentran el antigeno de membrana epitelial (EMA), p 53, el
transportador de glucosa 1 (GLUT 1) y la proteina de unién al acido ribonucleico mensajero
del factor de crecimiento 2 similar a insulina 3 (IMP-3). Estos son utilizados en técnicas para
la diferenciacién del mesotelioma benigno del maligno. También se han evaluado nuevos
biomarcadores como la fluorescencia p16 (FISH) y la proteina 1 asociada a BRCA 1 (BAP1),
las cuales han mostrado una especificidad del 100% pero una sensibilidad limitada *“.
También se pueden evaluar biomarcadores para diferenciar el mesotelioma pleural del
carcinoma,; para ello se utilizan los marcadores de calretinina, citoqueratina 5 0 5/6, WT1y
podoplanina para mesotelioma y claudina 4, MOC31 y VER-EP4 para el carcinoma, como

lo recomienda el Colegio Americano de Patologia. #°



1.4.3 Biomarcadores moleculares

Los marcadores moleculares son relevantes mayormente en los DPM causados por
cancer pulmonar, debido al descubrimiento de mutaciones especificas para las cuales
existen terapias dirigidas. Por tanto, se ha recomendado las pruebas moleculares en los
pacientes con cancer de pulmén de células no pequefias (NSCLC). Dentro de estas se
deben incluir estudios para el receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGRF) y BRAF,
asi como la evaluacion de translocaciones en los genes que codifican la cinasa del linfoma
anaplasico (ALK) en pacientes con NSCLC. % 46 Con el desarrollo de la medicina nuclear
se ha podido estudiar el genoma de las células malignas, lo que ha puesto de manifiesto
que ciertos tumores desarrollan mutaciones que desarrollan metastasis al tejido pleural y la
formacion de DPM. Entre estas se encuentran EGRF, KRAS, PIK3CA, BRAF, MET,
EML4/ALK y RET, por lo tanto, el estudio de biomarcadores moleculares tiene un papel

valido en el tratamiento dirigido a pacientes con cancer pulmonar. 54’

Entre otros biomarcadores destaca el factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF), que es una glucoproteina que actia como promotor de angiogénesis y participa
en la formaciéon del DPM. Los niveles pleurales de VEGF pueden ser (tiles para la
identificacion y diferenciacion de DPM en pacientes con diagnéstico negativo. En un estudio
prospectivo publicado en 2016, en donde se evaluaron 71 pacientes con derrame pleural
linfocitico negativo, de naturaleza exudativa y sin diagndstico previo, se evidencié que en
43 se diagnosticO DPM y en 28, derrame pleural benigno. Los pacientes con DPM
presentaron niveles significativamente mas altos de VEGF, con una media de 1506
picogramos/decilitro (pg/dL) en comparacién a los pacientes con derrame pleural benigno,

que presentaron una media de 588 pg/dL (P=0.0001). %8

1.5 Toracoscopia

La toracoscopia médica (MT) es un método diagnéstico y terapéutico minimamente
invasivo, en el cual se puede visualizar de manera directa el EP y el tejido pleural. Permite
la medicibn y estadificacibn de anomalias pleurales como ndédulos, masas vy
engrosamientos. ° La MT fue introducida en 1910 por el médico sueco Christian Jacobaeus
y tuvo su perfeccionamiento en la década de 1960. Desde entonces se ha considerado
como el estandar de oro para la toma de biopsia en la investigacion de la enfermedad
pleural. *° Se puede realizar por medio de anestesia local y sedacién (toracoscopia con
anestesia local, LAT) o con el uso de anestesia general y ventilacion mecanica invasiva

unilateral (toracoscopia asistida por video, VATS).
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Ambas técnicas son Utiles en la visualizacion del espacio pleural y permiten realizar
un procedimiento diagnostico y terapéutico; sin embargo, LAT se considera uno de los
pilares fundamentales en la investigacion del derrame pleural de causa desconocida, es
menos invasiva y se puede realizar con el paciente despierto; sin embargo, presenta

algunas limitaciones.

Por lo general utiliza un solo puerto. Para insertarlo junto con otros instrumentos es
necesario un acceso adecuado dentro del EP; regularmente esto no es un inconveniente
en derrames pleurales moderados a grandes, sin embargo, cuando no es posible se puede
inducir a un neumotoérax controlado por medio de una aguja Boutin. Este procedimiento es
seguro y efectivo, aunque requiere de personal capacitado y con experiencia. En algunos
casos, LAT conduce a un diagnéstico insatisfactorio de pleuritis no especifica, en donde al
menos el 10-15% de los pacientes conduciran a diagnostico de cancer. En estos casos se
debe dar seguimiento durante al menos un afio posterior al diagndstico de pleuritis
inespecifica. La VATS es mas invasiva y no todos los pacientes son candidatos a esta
técnica. %> 5! El uso de MT se ha convertido en el preferido para la toma de biopsias
pleurales, ya que presenta una mayor sensibilidad (> 95%) en comparacion con los métodos
guiados por USG y TC (70-94% y 76—-88%, respectivamente). 52

El papel de la MT tiene un rendimiento excelente y posee un perfil de seguridad alto;
a su vez, permite realizar intervenciones terapéuticas simultdneamente como pleurodesis o
la colocacién de catéter pleural tunelizado (ITPC). % En un estudio retrospectivo donde se
evaluaron 82 pacientes con derrame pleural exudativo sin diagndstico previo se evidencid
gue la MT es altamente factible y precisa en el diagndstico y diferenciacién del DPM y otras
causas de derrame pleural como TB e ICC, asi como de las caracteristicas pleurales de la
enfermedad. Se observé que todos los casos de DPM y TB tenian nodulos en la superficie
pleural. > Otro estudio retrospectivo pequefio, donde se evaluaron 25 pacientes, mostré
gue la MT establecio el diagndstico en el 100% de los casos en la diferenciacién de derrame

pleural exudativo. *°

El uso de MT realizada por cualquier técnica es un procedimiento seguro, Gtil para
el diagnéstico de DPM vy su diferenciacion con otros tipos de derrame pleural. Posee una
sensibilidad del 91% y una especificidad del 100%, por lo que se recomienda su aplicacién

en todos los casos con derrame pleural con alta sospecha de malignidad. °¢ %7
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1.6 Biopsia pleural

Es el método diagnostico definitivo de la enfermedad pleural y esta indicado en los
siguientes casos: a) En donde el andlisis quimico y citolégico del LP no es concluyente, b)
Derrames pleurales exudativos donde se tiene alta sospecha de TB multirresistente, c)
Derrame paraneuménico complicado y necesidad de diferencias pleuritis tuberculosa, d)
DPM con niveles elevados de adenosina desaminasa, e) Derrame pleural coexistente con
cancer y citologia negativa, f) Sospecha de mesotelioma, y g) Necesidad de reorientar el
tratamiento en pacientes con reincidencia de cancer. *® Las técnicas para la toma de biopsia

pleural son tres: percutanea, guiada por métodos radiograficos y por medio de MT. °

1.6.1 Biopsia percutanea

También llamada biopsia pleural a ciegas o cerrada es una técnica en la cual la toma
de la muestra se realiza por medio de una aguja; entre las mas comunes se encuentran las
agujas de Cope y Abrams. En los ultimos afios, la aplicacién de esta técnica para el
diagnéstico de DPM ha disminuido. Esto se debe, en primer lugar, a su pobre rendimiento
diagndstico en malignidad y, en segundo lugar, al desarrollo de métodos radiograficos como
guia para este procedimiento, como el USG y la TC, y por al auge de la MT que permite
una mejor visualizacion del EP. *° En un estudio prospectivo en el cual se evaluaron 1034
biopsias de pacientes con derrame pleural, se evidencié que la sensibilidad de la biopsia
percutanea fue de 77% con una especificidad del 98%, un valor predictivo positivo del 99%
y un valor predictivo negativo del 66%. %° Sin embargo, este método es accesible y de bajo
costo, por lo gue aun es una herramienta importante para el diagndstico etioldgico de la

enfermedad pleural, especialmente en casos de TB. *°

1.6.2 Biopsiaguiada

La biopsia guiada por imagenes utiliza el ultrasonido y la tomografia computarizada
para visualizar el EP y realizar la toma de la misma. Esta técnica permite tomar la biopsia
del engrosamiento pleural focal o nédulos pleurales con precision y seguridad. La eleccion
del método radiolégico depende de la experiencia del médico a cargo del procedimiento, el
costo y la accesibilidad de los equipos. El USG permite la visualizacién en tiempo real de la
aguja, puede compensarse el movimiento del paciente debido a disnea o dolor, asi mismo,
se evita la radiacion del paciente. Se ha reportado la sensibilidad del 70% al 94% en la
biopsia guiada por USG. *° En un metaandlisis publicado en el 2020, en donde se evaluaron
siete estudios, se obtuvo que el uso de USG como guia en la toma de biopsia pleural

presenta una sensibilidad combinada del 83% (IC 95%: 75%—89%) y una especificidad del
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100% (IC 95%: 90%—-100%), cociente de probabilidad positivo de 8.89 (IC 95%: 3.29-24.02)
y una razon de probabilidad negativa de 0.23 (IC 95%: 0.16—0.33). Demostré que es un
procedimiento seguro y conveniente, con alta precision diagndstica, sin embargo, se debe
ser cauteloso con los resultados negativos. ! Por otro lado, el uso de USG con contraste
aumenta la precision diagndstica hasta el 98.9% en lesiones de la base pleural. 2

El uso de TC posee una sensibilidad similar, entere el 76% al 88% y una
especificidad del 100%, sin embargo, su uso permite biopsia areas inaccesibles al USG. *°
En los pacientes con derrame pleural y engrosamiento pleural se recomienda el uso de TC
y aguja de Abrams para la toma de biopsia y en los casos en donde se puede observar
engrosamiento pleural, pero ausencia de derrame pleural es preferible el uso de USG. Asi
lo demostré un estudio prospectivo aleatorizado, donde se evaluaron 150 pacientes con
derrame pleural exudativo sin diagndstico previo, de estos, 45 fueron diagnosticados con
esotelioma maligno, 46 con enfermedad pleural metastasica, 18 con TB pleural y 34 con
enfermedad pleural benigna, en donde, la sensibilidad diagndstica del USG fue apenas del

66% en comparacion con el 93.7% que resulto con el uso de TC. ©2

1.6.3 Biopsia por medio de toracoscopia

Como se describid, el uso de MT es el estandar de oro para la toma de biopsia y
diagnéstico de enfermedad pleural y DPM, ya que permite la visualizacion directa del EP y
de lesiones pleurales como nédulos, masas y engrosamientos para la toma de una muestra

adecuada, ya sea por medio de LAT o VATS. 8

13



CAPITULO 2. MANEJO TERAPEUTICO DEL DERRAME PLEURAL
MALIGNO

SUMARIO

e Tratamiento conservador
e Toracocentesis
e Pleurodesis

e Catéter pleural permanente

La presencia de DPM representa enfermedad avanzada y/o metastasis, es un signo
de mal pronéstico, el cual afecta hasta al 15% de todos los pacientes con cancer. Es
causado mayormente por diseminacién directa o0 hematdgena de las células malignas a la
pleura visceral y consiguiente afectacion de la pleural parietal. El principal signo clinico es
la disnea, causado por la afectacion mecanica de la pared toracica y el desplazamiento del
diafragma consecuentes al propio derrame pleural. El grado de disnea no siempre es
proporcional al tamafio del derrame pleural, ya que puede coexistir afectacion al
parénquima pulmonar y colapso pulmonar. El dolor toracico se presenta solamente cuando
existe afectacion a la pared tor4cica. Por lo tanto, luego de discernir la etiologia del derrame
pleural y confirmar el diagnostico de DPM se debe enfocar el tratamiento a aliviar la disnea
de una manera minimamente invasiva. Como lo indica la Sociedad Respiratoria Europea y
la Asociacion Europea de cirugia Cardiotoracica (ERS Y EACTS, por sus siglas en inglés,
respectivamente), el tratamiento del DPM es paliativo y se enfoca en el alivio
sintomatoldgico del paciente. Actualmente existen varias opciones terapéuticas para el
DPM, la decision del mejor método es individual y deben tomarse en cuenta ciertos factores
como prondstico de vida, estado funcional, tamafio o tasa de recurrencia, expansibilidad
pulmonar, quimiosensibilidad, experiencia local y preferencias personales. Entre los
métodos terapéuticos se encuentra el tratamiento conservador, toracocentesis, pleurodesis

y colocacion de catéter pleural permanente, 1164

2.1 Tratamiento conservador

La mayoria de los pacientes con DPM son sintomaticos y desarrollaran desarrollan
disnea en reposo, sin embargo, de un 15% a 25% no presentan ningun sintoma. *® En los

casos de DPM en pacientes asintomaticos la observacion y la espera de la evolucion es
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razonable, no requieren intervenciones especificas, independientemente de su tamafio, ya
que por lo regular se presentan como derrames pleurales pequefios a moderados. Los
pacientes que se encuentran bajo quimioterapia pueden tener un buen control del derrame
pleural, especialmente en aquellos con linfoma, carcinoma de células pequefias y cancer
de mama. Sin embargo, es necesario el seguimiento, esto incluye evaluacién
sintomatoldgica y radiolégica para la verificacion del tamafio y progresion del DPM; si la

progresion es evidente y se desarrollan los sintomas es necesaria la intervencion. 3 6

La mayoria de pacientes no desarrollardq sintomas posteriores. Asi lo mostré un
estudio retrospectivo donde se evaluaron a 113 pacientes con cancer pulmonar y DPM
evidenciado en radiografia o TC de térax, de los cuales 14 no presentaban sintomas. Se
les dio seguimiento en un promedio de 98 dias y ninguno requirié de intervencién en ese
periodo. Asi mismo, un estudio retrospectivo donde la muestra fue de 556 pacientes, donde
112 presentaban derrames pleurales pequefios, asintomaticos, no requirieron
intervenciones y ninguno progreso ni presentd sintomas. Por tanto, como lo describe la guia
practica de la ATS, en pacientes con DPM asintomaticos lo mas recomendable es no

realizar ninguna intervencion pleural. *’

2.2 Toracocentesis

Es un procedimiento minimamente invasivo, en el cual se busca la extraccion de
liquido o aire en el EP con objetivos diagndsticos y/o terapéuticos. ¢’ Es un procedimiento
seguro, de bajo costo y puede realizarse ambulatoriamente, dependiendo de los sintomas
del paciente. El control radiolégico se recomienda solamente en aquellos casos con alta
sospecha de complicaciones. Debe repetirse solamente si se observa un claro alivio del
paciente, como la desaparicién de la disnea. Los pacientes con DPM y esperanza de vida
corta (menor a un mes) existe una alta probabilidad de derrame pleural recurrente
sintomatico; en estos casos se reserva la toracocentesis terapéutica repetida para

proporcionar un alivio de los sintomas 2.

La toracocentesis también ayuda a identificar pacientes con pulmén atrapado, es
decir, un pulmén no expandible, donde existe un impedimento de la mecanica normal y
aposicion entre la pleura parietal y visceral, lo cual orienta a futuras intervenciones. En estos
casos se recomienda la evaluacion por medio de radiografia o0 USG posterior al drenaje de
LP. 8 Si bien el efecto terapéutico puede ser temporal debido a la alta probabilidad de

recurrencia, este método puede ser la mejor opcidn en pacientes con un gran deterioro
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clinico, esperanza de vida corta y en aquellos que no son aptos para otros métodos
terapéuticos como pleurodesis o el uso de catéter pleural permanente (IPC). 3

En este procedimiento no existe consenso acerca de la cantidad méxima de LP que
se puede drenar, sin embargo, los médicos deben ser muy cuidadosos en el drenaje de un
volumen mayor o igual a 1.5 litros que deban aspirarse; por esto, se recomienda no
sobrepasar este limite, ya que existe un riesgo potencial, aunque bajo, de desarrollar edema
pulmonar. En algunos centros especializados en cirugia toracica como la division de cirugia
toracica del Hospital das Clinicas HCFMUSP de Sao Paulo, en Brasil, recomiendan el
drenaje de la maxima cantidad posible, y tomar los sintomas del paciente como tos, dolor y

disnea como guia para determinar el momento adecuado para detener el procedimiento. 13

2.2.1 Indicaciones

La toracocentesis esta indicada en derrames pleurales de etiologia desconocida
para la evaluacion del LP y realizar un diagnéstico oportuno, asi como para dar alivio
sintomatico a los pacientes con la recuperacion de la mecéanica pulmonar y el drenaje del
LP excesivo. Como se menciond, este procedimiento es la mejor opcion terapéutica en
aquellos pacientes con gran deterioro clinico, esperanza de vida corta y en aquellos en
donde no se pueden aplicar otros métodos terapéuticos mas invasivos. Los pacientes con
derrames pleurales bilaterales no siempre necesitan una toracocentesis diagnéstica o
terapéutica; en estos casos, se prefiere tratar la enfermedad subyacente que se haya
identificado, a no ser que el paciente presente dolor tordcico pleuritico, sintomas

desproporcionados al derrame pleural o falta de respuesta al tratamiento. 3 ¢°

2.2.2 Contraindicaciones

No existen contraindicaciones absolutas para la realizacién de toracocentesis, sin
embargo, es recomendable valorar los beneficios del procedimiento sobre los riesgos. Las
contraindicaciones relativas incluyen a los pacientes no cooperativos, cuando presentan
alteracion grave de la hemostasia o coagulopatias, inestabilidad hemodinamica,
insuficiencia respiratoria grave y pacientes con derrame pleural pequefio y asintomaticos.
También debe valorarse en aquellos casos donde se evidencia lesion en el sitio de insercion
como en el enfisema y cuando los pacientes se encuentran bajo uso de presion positiva al

final de la espiracion (PEEP). ™
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2.2.3 Complicaciones

La toracocentesis es un procedimiento de bajo riesgo; entre las complicaciones que
se pueden presentar se encuentran neumotérax, hemorragia en el lugar de la puncion,
hematoma de la pared toracica y edema pulmonar por reexpansion, los cuales pueden
aumentar la morbilidad y mortalidad, asi como los costos y estancia hospitalaria. El
neumotorax es la complicacion mas frecuente. Antiguamente se reportaba una incidencia
del 19%, lo que afectaba significativamente los resultados de los pacientes; de estos, hasta
un tercio requeria la colocacion de tubo intercostal para el drenaje toracico. Estudios mas
recientes han reportado que es una complicacion poco frecuente y se relaciona a la
experiencia del médico que lo realiza y al uso de USG como guia. "* La incidencia actual
del neumotorax posterior a toracocentesis es baja. En un estudio donde se evaluaron 3,067
pacientes solo 19 presentaron neumotorax, es decir, el 0.62%. 2 El USG permite visualizar
las caracteristicas del derrame pleural, identificar el area de LP mas accesible, medir la
distancia exacta para el recorrido de la aguja, evitar estructuras importantes y localizar

vasos sanguineos intercostales.

La incidencia de neumotdrax es del 4% al 30% si se realiza sin USG y disminuye
hasta alrededor del 1.3% al 6.7% al usar guia ultrasonografica. Esto se demostré en dos
grandes estudios retrospectivos donde se compararon las tasas de neumotdrax en
pacientes, con uso de USG y sin él. En el primer estudio se evaluaron 342 pacientes, en
donde la tasa de neumotoérax fue de 13% sin el uso de USG, en comparacién con el 3% en
aquellos pacientes donde si se utiliz6 USG. En el segundo estudio se evaluaron 450
paciente y presentd una tasa similar, de 10.3% y 4.8%, respectivamente. Por lo tanto, se

recomienda ampliamente el uso de USG como guia para realizar la toracocentesis. "

Las complicaciones hemorragicas también pueden presentarse como una
complicacién de la toracocentesis. Entre ellas se incluyen la hemorragia en el sitio de
puncién, hematoma de la pared toracica y hemotérax. Aunque este Ultimo es una
complicacién muy rara, debe sospecharse ante la presencia de deterioro clinico, alteracion
de signos vitales, disminucién aguda de hematocrito y acumulacion rapida de LP posterior
a la toracocentesis. La incidencia de hemotérax oscila entre 0% y 2%. Para disminuir el
riesgo de hemotdrax se recomienda el uso de USG y realizar la puncién en el “triangulo se
seguridad”. Este es una region anatdmica en la cual no se encuentran estructuras
neurovasculares, las cuales podrian ser puncionadas al realizar el procedimiento, como las

arterias intercostales posteriores. Esta delimitada por el borde lateral del musculo pectoral
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mayo, el borde lateral del musculo dorsal ancho, el quinto espacio intercostal y la base de

la axila. "*

El edema pulmonar por reexpansion (REPE, por sus siglas en inglés) es una
complicacién poco comun de la toracocentesis. Fue descrito por primera vez en 1,853.
Normalmente se presenta unilateralmente y tiene una progresion rapida. Su desarrollo
puede ser causado por multiples factores, entre los cuales se encuentran: porcentaje de
colapso pulmonar, duracion de los sintomas, cantidad del neumotérax, volumen de LP
drenado, técnica y material utilizado para el drenaje. ’* EI mecanismo de REPE es una
combinacion del dafio del intersticio pulmonar combinado con un desequilibrio de las
fuerzas hidrostaticas. La rapida expansién del pulmén colapsado provoca dafios mecanicos
gue se relacionan con la presion vascular pulmonar, lo que causa el aumento de su
permeabilidad. ™ Los sintomas incluyen aparicion repentina de disnea, taquipnea, hipoxia

y taquicardia, por lo general se presenta dentro de 1 a 2 horas posterior a la toracocentesis.

El tratamiento consiste en el apoyo con oxigeno complementario, uso de ventilacién
mecanica no invasiva con presién positiva continta en la via aérea (CPAP, por sus siglas
en inglés). En algunos casos sera necesario el uso de ventilacibn mecénica invasiva y
PEEP. Esta complicacion es potencialmente fatal, tiene una tasa de mortalidad del 21%,

por lo que se recomienda vigilar al paciente y brindar un tratamiento temprano. ’

2.3 Pleurodesis

La pleurodesis es un procedimiento terapéutico del DPM en el cual se busca crear
la obliteracién del EP para prevenir la recurrencia de derrame pleural. Actualmente se
utilizan dos métodos: 1. Lesion directa de la pleura por medio de métodos fisicos y
mecanicos como la abrasidon mecanica, coagulacién con laser o haz de argdn por medio de
VATS, 2. La administracién intrapleural de agentes quimicos, los cuales inducen la
formacion de adherencias pleurales. Entre estos estan la bleomicina, tetraciclina,
yodopovidona, doxiciclina y talco. En los casos de derrame pleural recurrente el objetivo de
la pleurodesis es el alivio sintomatico, con lo cual previene la disnea relacionada con la
reacumulacion rapida del LP. El beneficio de la pleurodesis puede observarse durante

semanas o meses después del procedimiento. ”’

2.3.1 Pleurodesis quimica

Los agentes quimicos utilizados en la pleurodesis pueden administrarse por medio

de un catéter pleural o tubo intercostal (TIC) como la suspension de talco o por medio de
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LAT, como en el caso de talco en polvo. Este método es menos invasivo que la pleurodesis
mecanica y es un procedimiento menos exigente. No existe consenso acerca de un agente
optimo, sin embargo, el mas utilizado es el talco, debido a su costo y disponibilidad. El talco
es principalmente silicato de magnesio hidratado, contiene cantidades variables de calcio,
aluminio, hierro y plomo. La dosis méxima recomendada es de 10 gramos. El talco provoca
una respuesta inflamatoria intensa con la produccién de citoquinas y moléculas adhesivas

como interleucina 8, factor de crecimiento transformante beta (TGF-beta) y VEGF.

La doxiciclina es un derivado de la tetraciclina y, al igual que esta, puede utilizarse
como agente esclerosante. Otras opciones como la bleomicina, nitrato de plata y la
povidona yodada cumplen también con su efecto esclerosante, sin embargo, su uso es muy
raro. La eleccion de estos agentes depende Unicamente de las circunstancias médicas, los
objetivos, las preferencias del paciente y la disponibilidad del recurso en la institucion. "® En
un metaandalisis publicado en 2016, donde se evaluaron 62 ensayos aleatorios y 3428
pacientes, se evidencié que el talco en polvo fue el agente mas efectivo en comparacion
con la tetraciclina y la bleomicina. Sin embargo, es necesario realizar mas estudios que lo
confirmen y comparen con otros agentes quimicos como doxiciclina y la suspension en

talco. 7°

La calidad de la pleurodesis quimica por medio de TIC no varia entre un tubo de
gran calibre, por ejemplo, de 24 French (Fr) en comparacién a un tubo de pequefio calibre
de 12 Fr. Sin embargo, debe tomarse en cuenta las caracteristicas del agente quimico que
se administrara. En un estudio clinico aleatorizado en donde se evaluaron a 320 pacientes,
se encontré un pequefio aumento en la tasa de éxito en aquellos pacientes a los que se les
administro talco a través de tubos de gran calibre, en comparacion a aquellos a los que se
utilizé tubos de pequefio calibre, 76% frente 70%, si bien esto no es estadisticamente
significativo. Por otro lado, los tubos intercostales de gran calibre causan mas molestias a

los pacientes y el dolor disminuye con tubos intercostales de pequefio calibre. 78 8°

La administracién de agentes quimicos también puede realizarse por medio de
toracoscopia, aunque no se han evidenciado diferencias significativas en la tasa de éxito
en comparacion con la administracion por medio de TIC. Esto se pudo comprobar en un
ensayo clinico aleatorizado donde se evaluaron 330 pacientes, de los cuales 166 recibieron
talco en polvo y 164 suspension de talco por medio de TIC. Se obtuvo una tasa de fracaso

de pleurodesis a los 90 dias del 22% y 24%, respectivamente. 8!
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2.3.2 Pleurodesis mecanica

La abrasién mecéanica de la pleura puede realizarse durante la toracoscopia, asi
como con la colocacion de un catéter pleural tunelizado. Este drena el LP excesivo e induce
a la pleurodesis sin instalacion de algun agente quimico esclerosante. El procedimiento
puede realizarse por medio de LAT o VATS. La pleurectomia radical total o subtotal y la
decorticacion pueden controlar los DPM en aquellos pacientes en los cuales fracaso la
pleurodesis quimica. Estos procedimientos quirtirgicos pueden realizarse como opcién de
primera linea en pacientes con DPM causado por mesotelioma, sin embargo, no mejora la

supervivencia y puede asociarse con complicaciones significativas. "

En algunos casos se prefiere la conservacion de la pleura, ya que esta permite las
reintervenciones quirdrgicas y una recuperacion mas corta. La abrasion se puede realizar
raspando la pleural con esponja, electrocauterio u otros objetos; sin embargo, estos pueden
ser rigidos y pueden tener poca adaptacion a la cavidad toracica. Actualmente se prefiere
el uso de cepillos con cerdas de nylon como Pleurabrade, que tiene la capacidad de
doblarse para adaptarse mejor a las superficies pleurales, con lo que conduce a una

pleurodesis mecanica mas eficiente. ’

La ventaja de la pleurodesis mecénica por medio de VATS en comparacion con la
pleurodesis quimica es la capacidad de visualizar la superficie pleural; asi mismo, pueden
realizarse multiples procedimientos que se requieran dentro de la cavidad, como la lisis de

adherencias en un pulmoén atrapado. &

Se debe tomar en cuenta que las tasas de éxito de la pleurodesis no son
significativamente diferentes entre la pleurodesis quimica y mecénica. Asi se pudo observar
en cuatro ensayos aleatorizados en donde se compard la abrasion pleural y la
administracion de suspension de talco 92% frente a 91%. Sin embargo, la pleurodesis
mecanica permitié una estancia hospitalaria mas corta 5.5 dias en comparacion a 7.5 dias.
Asi mismo, la tasa de complicaciones (16% frente a 26%) y mortalidad (0% frente a 9.5%),

favorecieron a la abrasién mecéanica. *

2.3.3 Indicaciones

La indicacion mas comun para realizar la pleurodesis es un DPM refractario, también
puede realizarse en neumotdérax y derrame pleural recurrentes. Debe tomarse en cuenta la
esperanza de vida y la decisién del paciente. Las indicaciones de la pleurodesis quimica

son DPM refractario, derrames pleurales no malignos refractarios y neumotérax primario y
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secundario. Las indicaciones de pleurodesis mecénica son similares a la pleurodesis
guimica, con el beneficio adicional de realizar varios procedimientos a la vez y tratar la
causa subyacente. Debe tomarse en cuenta que para realizar este procedimiento es
necesario que los pacientes sean adecuados candidatos quirtirgicos y con una esperanza

de vida razonablemente larga. ®

2.3.4 Contraindicaciones

Para tener éxito al realizar una pleurodesis se requiere de un contacto fisico entre
la pleura parietal y visceral, por ello, cualquier patologia que impida este contacto puede
conducir al fracaso de la misma, como, por ejemplo, un pulmén atrapado. La manometria
es una herramienta que mide los cambios de presion pleural a medida que se realiza el
drenaje de LP, es decir, la elastancia pleural (PEL, por sus siglas en inglés), que se mide
en centimetros de agua por litro (cmH2O/L). Los valores mas altos de PEL indican un
pulmén rigido subyacente. Se ha reportado un valor >14.5 cmH2O/L como el punto de corte
para una tasa de éxito de la pleurodesis, con una sensibilidad del 93% y una especificidad
del 100%. Asi lo evidencio un estudio en el cual se evaluaron 40 pacientes, a los cuales se
les drend 500 cc de LP. Se obtuvo una tasa de éxito del 65% y el PEL fue significativamente
mayor en los pacientes con pleurodesis fallida. Por lo tanto, la pleurodesis esta
contraindicada en pacientes con PEL >14.5 cmH20; en estos, la pleurodesis mecéanica
seria la opcién preferida. 8 Los pacientes que se encuentran bajo tratamiento sistémico y
radioterapia de la causa subyacente a DPM tienen altas tasas de fracaso de pleurodesis.
Los pacientes con drenaje continuo por medio de TIC de més de 10 dias de evolucion no
son candidatos idéneos para pleurodesis, la cual esta contraindicada en pacientes con una
esperanza de vida corta, menor o igual a 3 meses y pueden tratarse con toracocentesis

repetidas, seglin sea necesario para brindar un alivio sintomatico. "®

2.3.5 Complicaciones

Se han informado casos de inflamacion sistémica y sindrome de dificultad
respiratoria aguda (SDRA) en aguellos pacientes que recibieron pleurodesis quimica con
talco. La absorcion sistémica de talco, especialmente con particulas de menor tamafio,
puede causar reacciones inflamatorias a nivel sistémico, por lo que algunos pacientes
pueden presentar fiebre. Asi mismo, se han reportado casos de embolia pulmonar,
probablemente causada por la activacion sistémica de la cascada de coagulacion, aunque
es una complicacion muy rara. Los agentes quimicos esclerosantes pueden causar

reacciones anafilacticas y puede ocurrir infeccion pleural si no se realiza el procedimiento
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cumpliendo las medidas asépticas. En aquellos pacientes sometidos a pleurodesis
mecénica por toracoscopia pueden presentar reacciones a la anestesia general, infeccion

de la herida operatoria, atelectasias, entre otros. "

2.4 Catéter pleural permanente

El catéter pleural permanente (IPC, por sus siglas en ingles), son tubos de silicona
de 15.5 Fr y 66 cm de largo. La silicona permite una mayor comodidad del mismo en
comparacion con el TIC. Estos poseen una valvula unidireccional que impide el reflujo del
liquido, esta conformado por varios orificios biselados que permiten la salida de liquido y un
manguito de poliéster el final. EI IPC se inserta al EP por via percutanea, generalmente con
anestesia local con o sin sedacion. En comparacion con la pleurodesis, el IPC no oblitera
el EP, en su lugar mantiene la expansién pleural por medio del drenaje continuo del LP. Su
objetivo primordial es como el de todos los métodos terapéuticos del DPM: el alivio
sintomatico. Sin embargo, el IPC tiene la ventaja de que puede realizarse sin necesidad de
hospitalizacién; es un método ambulatorio y puede usarse en aquellos pacientes con

pulmoén atrapado y en quienes la pleurodesis fracaso.

Este método ha tomado relevancia y su popularidad ha incrementado desde su
introduccion en 1999. Putnam et al. estudiaron a 144 pacientes, de los cuales 96 fueron
tratados con IPC mientras que los 48 restantes fueron tratados con pleurodesis con
doxiciclina. La mediana de supervivencia fue similar en ambos grupos, sin embargo, el
grupo tratado con IPC tuvo una estancia hospitalaria significativamente mas corta, 1 dia en
comparacion con 6.5 dias. ' Un ensayo clinico aleatorizado mas reciente confirma lo
anterior: en este se estudiaron 146 pacientes, de los cuales se asignaron azar (1:1) a 74
pacientes con IPC y 72 con pleurodesis con talco. Se evidencié que los pacientes con IPC
permanecieron menos dias intrahospitalarios con una mediana de 1 dia (rango (R) de 1 a
3 dias) en comparacién a 4 dias (R de 3 a 6 dias) en los pacientes con pleurodesis. Sin
embargo, no se evidenciaron diferencias significativas en la mejoria de la disnea o en la

calidad de vida.

Actualmente, el IPC se utiliza cada vez mas como tratamiento de primera linea para
el control definitivo ante la recurrencia de liquido causado por DPM, debido a que es un
procedimiento factible y seguro. Asi lo evidencié un estudio prospectivo, en el cual se
evaluaron 19 pacientes sometidos a colocacién de IPC. Todos tenian una esperanza de
vida > 30 dias. Se obtuvo una mediana de supervivencia global después del IPC de 145

dias (R de 53 a 485 dias).  En un estudio retrospectivo publicado en el 2020, en donde se
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evaluaron a 168 pacientes con IPC, se pudo evidenciar que el 96% no presentd
complicaciones inmediatas y solamente el 3% presenté infeccion pleural. La mediana de
supervivencia global fue de 147 dias (R de 12 a 262 dias). 8’ Se ha evidenciado que el uso
de primera linea de IPC es superior a la pleurodesis con talco en pacientes que no han sido
sometidos previamente a pleurodesis; estos presentaron menos episodios de disnea y las
probabilidades de nuevos procedimientos pleurales disminuyeron. 8

El IPC también permite la administracion de pleurodesis en talco, lo cual puede
mejorar la tasa de éxito del tratamiento en comparacion al uso individual del IPC. esto se
evidencio en un ensayo aleatorizado realizado por Bhatnagar et al. en el que se evaluaron
154 pacientes con IPC; a 69 se les administro talco, al resto se les administro placebo. El
43% de los pacientes con IPC mas talco presentaron pleurodesis exitosa al dia 35, asociado
a mayor tiempo de alivio de los sintomas, en comparacion con el 23% de los pacientes que
recibieron placebo, por lo que la combinacion de IPC mas pelurodesis quimica puede ser

viable y beneficioso para los pacientes. 8°

2.4.1 Indicaciones y contraindicaciones

Actualmente, el IPC esta indicado como terapia paliativa para pacientes con DPM
recurrente con dificultad respiratoria, debido a la reacumulacion de LP que requiere
multiples procedimientos pleurales como toracocentesis repetidas. Asi mismo, en aquellos
pacientes donde la pleurodesis ha fracasado, en pacientes con un estado funcional
deficiente que no pueden tolerar la pleurodesis o donde esta no es viable debido a un
pulmén atrapado o liquido loculado. ElI IPC esta contraindicado en pacientes con
coagulopatia no controlada, derrames pleurales multiloculados o malignidad extensa en la
piel. Para la colocacion de IPC deben tomarse en cuenta las condiciones sociales de los
pacientes, ya que se debe contar con un ambiente limpio y seguro, asi como con los

recursos necesarios o tener la certeza que la institucion puede proporcionarlos. *°

2.4.2 Complicaciones

El IPC es un procedimiento seguro y eficaz, sin embargo, aunque son poco
comunes, como cualquier otra intervencion pleural, puede presentar algunas
complicaciones. Entre estas, se encuentran las infecciones pleurales, metastasis del
trayecto del catéter, loculaciones sintomaéticas y blogueo del catéter. °! Las infecciones
pleurales relacionadas a catéter (CRPI, por sus siglas en inglés), suelen ser leves y la
mayoria requiere solamente terapia antibiética sin necesidad del retiro del catéter. Los

signos de infeccion incluyen drenaje purulento; en el andlisis puede presentarse niveles
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bajos de glucosa, niveles altos de LDH y neutrofilia. La tasa de incidencia de las CRPI es
baja. En un estudio donde se evaluaron a 1021 pacientes con IPC tan solo el 4.9%
desarrollé infeccion pleural y el 94% resolvié con tratamiento antibiotico. La mortalidad
general fue de 0.29%. Las CRPI pueden clasificarse en tres tipos, los cuales son: 1.
Celulitis, 2. Empiema y 3. Infecciones del tinel. %2

Las metastasis del trayecto del catéter son poco comunes, ocurren en menos del
5% de los casos y la mayoria se asocia a mesotelioma. La siembra de células malignas se
debe a la migracion de estas a lo largo del tracto subcutaneo del catéter debido a una mayor
presion intrapleural, lo que provoca fuga de liquido después de la insercién inicial. La
toracocentesis previa a la colacion de IPC podria evitar esta condicion. La metastasis
sucede varias semanas posteriores al procedimiento. La radioterapia de las lesiones

aisladas es la medida terapéutica y también puede utilizarse como profilaxis.

Las loculaciones sintomaticas ocurren hasta en el 14% de los pacientes con IPC,
causadas por la acumulacion de material fibroso que forma tabiques que, a su vez, forman
loculaciones. Estas provocan una alteraciéon en el drenaje de LP, con lo que se retiene y
causa disnea . La fibrindlisis es un tratamiento efectivo para esta complicacion, puede
mejorar el drenaje del LP y aliviar los sintomas en los pacientes con loculacién sintomatica.
En un estudio retrospectivo donde se evaluaron a 66 pacientes con IPC y loculaciones y
gue recibieron terapia fibrinolitica con activador del plasmindgeno tisular, uroquinasa y/o
estreptoquinasa, se pudo evidenciar que el 93% aumento el drenaje de LP y en el 83%

mejord la disnea. Sin embargo, existe el riesgo de hemorragia pleural. %

La obstruccion de IPC es una complicacion poco comln gue se presenta en menos
del 5% de los casos. Generalmente se presenta de manera parcial y puede deberse a la
acumulacion de exudados fibrinosos dentro y alrededor de la luz del catéter. °* El lavado
con solucién salina y la manipulacion del catéter pueden resultar efectivos para la liberacion
del mismo. El uso de fibrinoliticos por medio del IPC parece ser una solucién segura y
efectiva. En un estudio retrospectivo donde se evaluaron 172 pacientes con IPC, 37 se
obstruyeron. Se obtuvo que el 100% de los casos reanudaron el drenaje del LP

posteriormente a la administracion de fibrinoliticos. %
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CAPITULO 3. PRONOSTICO DE VIDA DE LOS PACIENTES CON
DERRAME PLEURAL MALIGNO

SUMARIO

e Factores prondsticos
e Puntuaciéon LENT
e Puntuacién PROMISE

3.1 Factores prondsticos en derrame pleural maligno

El pronéstico de vida de los pacientes puede definir las opciones terapéuticas
disponibles para los pacientes con DPM. Los pacientes con una esperanza de vida mayor
requieren intervenciones definitivas, mientras que en aquellos pacientes con una esperanza
de vida corta se debe tener como objetivo maximizar el tiempo de vida en casa con un
enfoque paliativo. Los factores prondsticos aceptados en malignidad también son aplicables
a DPM, entre ellos se encuentran: tipo de tumor, estadio clinico y estado funcional. El
desarrollo de DPM se puede relacionar a un mal prondstico; significa enfermedad
metastasica, etapa mas alta y supervivencia mas corta. Los factores prondsticos
especificos relacionados a DPM incluyen el tamafio del derrame pleural y la presencia de
derrame pleural masivo. Este Gltimo se asocid a una supervivencia significantemente peor,
como se pudo evidenciar en un estudio prospectivo donde se evaluaron 1,084 pacientes,
de los cuales 121 presentaron derrames pleurales masivos. En estos, la mediana de
supervivencia fue de 5 meses, comparados con una mediana de 8 meses en aquellos que
no presentaron derrame pleural masivo. ! El tamafio del derrame pleural también es un
importante factor de riesgo para la recurrencia del mismo, junto con la cantidad de liquido

drenado, la LDH y la citologia del LP. %

El pH del liquido pleural puede ser un factor pronéstico. Se ha informado que aquellos
pacientes con un pH < 7.2 en LP se ha asociado a una supervivencia mas corta, sin
embargo, esto no es suficientemente preciso para su uso clinico. Los signos de respuesta
inflamatoria sistémica son factores pronésticos importantes, entre ellos se encuentran los
niveles bajos de albimina y la proporcion sérica de neutréfilos a linfocitos (NLR, por sus

siglas en inglés) en donde se pueden encontrar niveles altos de neutrdfilos, niveles bajos
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de linfocitos o ambos. También se han relacionado significativamente con supervivencia

corta y mortalidad.

En un estudio prospectivo donde se evaluaron a 64 pacientes con DPM sometidos
a tratamiento paliativo y estadio 0 a 2 en la puntuacion del estado de desempefio del grupo
de Oncologia Cooperativa del Este (ECOG PS, por sus siglas en inglés), es decir, con buen
estado funcional, se pudo observar que aquellos pacientes con menor supervivencia se
relacionaban a niveles de alblimina y NLR mas bajos en LP °. Niveles altos de proteina C
reactiva (PCR) sérica y proteina pleural baja en pacientes con cancer pulmonar y DPM son
factores prondésticos importantes. Asi se pudo evidenciar en un estudio prospectivo en el
que se evaluaron 199 casos de carcinoma de pulmén de células no pequefias, en donde
un analisis univariado mostré que los factores que afectaban la mortalidad fueron: DPM con
metastasis a distancia (P = 0.025), albumina sérica baja (P < 0.0001), proteina pleural baja
(P < 0.0001) y PCR elevada (P < 0.0001). En este estudio, la mediana de supervivencia

global fue de solo 4.4 meses. %’

Para establecer el tratamiento al paciente con DPM es necesario valorar la capacidad
del mismo de tolerarla. En el area de oncologia se utiliza la puntuacion ECOG PS para
realizar esta valoracion. Es una escala breve y de comprension facil, desarrollada en 1982
a partir de la partitura de rendimiento de Karnofsky. °®® ECOG PS consta de 5 niveles, los
cuales son: 0. Paciente con actividad normal, 1. Paciente sintomatico pero postrado en
cama menos del 50% del tiempo, 3. Paciente postrado en cama mas del 50% del tiempo
durante el dia, 4. Paciente postrado en cama el 100% del tiempo y 5. Paciente fallecido.
Esta puntuacién ha sido estudiada y aplicada el tratamiento del DPM y es un predictor
independiente de supervivencia en estos pacientes. En un estudio retrospectivo donde se
evaluaron 165 pacientes pudo observarse que los pacientes con ECOG PS 0 tuvieron una
mediana de supervivencia global mas larga de 55 meses, en comparacion con aquellos con
una puntuacién mayor, en donde la mas baja fue de 1 mes, correspondiente a un ECOG
PS 4. Por tanto, es un factor prondstico importante que puede ayudar a los médicos a elegir

un tratamiento adecuado, ademas de ser un factor predictor de supervivencia. %

El resultado de las terapias como la pleurodesis también puede marcar una diferencia
en la supervivencia de los pacientes con DPM. El fracaso de la pleurodesis puede asociarse
a una peor supervivencia, debido a la acumulacién de liquido que permite la propagaciéon
de las células malignas.'® En un estudio donde se evaluaron 314 pacientes a quienes se

les realizé pleurodesis, se observé que los pacientes en quienes la pleurodesis fue exitosa
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tuvieron una tasa global de supervivencia méas prolongada de 414 dias, en comparacion
con 100 dias en los pacientes donde la pleurodesis fall6.°* Por su lado, la quimioterapia o
radioterapia previas a pleurodesis de talco por medio de VATS pueden mejorar la

supervivencia general de los pacientes. 102

3.2 Puntuacion LENT

Fue desarrollada en el 2014 por Clive et al. Es un sistema de puntuacion prondstica,
el cual es utilizado para para predecir la supervivencia de pacientes con DPM. La
puntuacion evalla 4 aspectos: 1. LDH del LP, 2. ECOG PS, 3. NLR y 4. Tipo de tumor
(LENT). Se otorgan diferentes punteos a cada aspecto y se clasifica segun el riesgo, donde
bajo riesgo = 0-1 punto; riesgo moderado = 2—4 puntos Yy riesgo alto = 5-7 puntos. Esta
puntuacion se desarroll6 utilizando los datos de 789 pacientes en tres centros
internacionales, se evalu6 el valor prondstico de los factores basales y se incluyeron en un

modelo predictivo los que presentaron mayor capacidad pronostica.

Las puntuaciones finales dividieron a los pacientes segun el riesgo antes
mencionado (bajo, moderado o alto), con una mediana de supervivencia de 319, 130y 44
dias, respectivamente. La validacion produjo unos resultados similares, por lo que se puede
confirmar que LENT es una herramienta precisa para predecir el prondstico de DPM.! En
un estudio observacional retrospectivo, LENT pudo predecir la supervivencia global con una
sensibilidad del 69.8% y una especificidad del 100%. En este, se evaluaron 191 pacientes
con DPM; se observd que la mediana de supervivencia global en los pacientes con riesgo
bajo, moderado y alto fue de 662, 119 y 33 dias, respectivamente. Por lo que LENT es un

sistema de puntuacion y prediccion de mortalidad temprana. 1%

3.3 Puntuacion PROMISE

Se origina a partir de la puntuacion LENT, fue desarrollada por Psallidas et al. El
objetivo de este estudio era descubrir, validar y evaluar prospectivamente biomarcadores
de supervivencia y respuesta a la pleurodesis y construir una puntuacién de prediccion de
supervivencia. PROMISE combina parametros biolégicos (biomarcador de LP TIMP1) y
pardmetros clinicos (quimioterapia, radioterapia, hemoglobina, recuento leucocitario, PCR,
puntuacion ECOG PS vy tipo de cancer). Clasifica a los pacientes en cuatro categorias de
riesgo: grupo A (menor riesgo, <25% de mortalidad a los 90 dias), grupo B (25% de
mortalidad a los 90 dias), grupo C (mortalidad <50% a los 90 dias) y grupo D (riesgo mas
alto; >75% de mortalidad en 90 dias). Esto se obtuvo a partir de multiples cohortes, donde

se utilizaron 5 conjuntos de datos independientes de ensayos controlados aleatorios. Esta
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puntuacion predijo mejor la supervivencia que la puntuacion LENT; es el primer modelo de
pronostico validado prospectivamente para el DPM, combina parametros bioldgicos y
clinicos para estimar la mortalidad a los 3 meses; sin embargo, la complejidad de la misma

es un factor limitante para la practica diaria. 14 1%
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CAPITULO 4. ANALISIS

EI DPM es una manifestacion de enfermedad metastésica y signo de mal pronéstico.
Los pacientes diagnosticados con DPM tienen una tasa de supervivencia global de 3-12
meses, por lo que es importante realizar un adecuado diagnéstico y establecer un
tratamiento. La disnea es el principal signo clinico y puede ser una emergencia, puede estar
asociada a dolor pleuritico y tos. La radiografia de térax es el método diagnéstico inicial, en
este se puede establecer la presencia de un derrame pleural de etiologia desconocida.
Puede ser anormal con un volumen de 200 cc en PA y de 50c cc en LAT.! EI 80% de los
pacientes presentan derrames pleurales mayores a estos, entre 500 a 2,000 cc, y un

pequefio porcentaje presenta compromiso total del hemitérax afectado. & *°

El USG es un método mas sensible y especifico en comparacion con la radiografia
para el diagnéstico de DPM. Un metaanalisis donde se evaluaron 12 estudios y 1,554
pacientes demostré una sensibilidad del 94% y una especificidad del 98% en comparacién
una sensibilidad del 51% y una especificidad del 91% de la radiografia para la evaluacién y
diagnéstico del DPM.® Aunque no es un método definitivo para realizar el diagndstico,
aporta otras ventajas. Permite evaluar el engrosamiento pleural, identificar la formacion
tumoral, la presencia de metastasis y la expansion pulmonar. A su vez, su aplicacion como
guia para la toma de biopsia y realizacibn de toracocentesis disminuye el riesgo de

neumotdrax significativamente del 8.9% hasta el 1%.

La TC es el estandar de oro para la evaluacion pleural y posee una alta especificidad
para la diferenciacion del DPM. En un estudio donde se evaluaron 370 pacientes con
derrame pleural de etiologia desconocida, la TC tuvo un valor predictivo positivo del 80% y
un valor predictivo negativo del 65% para la identificacion del DPM.8 En el 2015, Porcel et
al. Desarrollaron una puntuacién para la diferenciacion de los derrames pleurales
desconocidos, donde se pudo diferenciar el derrame pleural benigno del maligno con una
sensibilidad del 88% y especificidad del 94%. Se evalud los hallazgos tomogréaficos de
lesion pleural, metastasis a otros 6rganos, afectacion cardiaca y loculacién pleural.*® El uso
de TC es altamente recomendable en la diferenciacion y diagnéstico del DPM. EI PET no
es til para la diferenciacion de DPM, presenta una alta tasa de falsos positivos. En un
metaanalisis publicado en 2015 donde se evaluaron 14 estudios y 407 pacientes se observo
gue las lecturas de imagen semicuantitativas presentaban una sensibilidad menor al 82%

20 esto no varia significativamente respecto a la TC. Tomando en cuenta el costo y
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disponibilidad de la PET no es recomendable su uso de manera rutinaria para la
diferenciacion del DPM. Al igual que la PET, la RMN es un método diagndéstico poco
recomendable para el diagnéstico de DPM, ya que no presenta una eficacia superior a la
TC. 22

El andlisis quimico del LP es el método diagndstico primordial para la diferenciacion
del DPM para establecer las caracteristicas del mismo y su clasificacion como trasudado o
exudado. Para ello, los criterios de Light son una herramienta altamente sensible (94.7%)
aun que posee una especificidad baja. 2 Los recuentos de proteina sérica total, alblmina,
globulina y LDH pueden utilizarse de manera complementaria. En un estudio de casos y
controles donde se evaluaron a 100 pacientes con TB y 50 con DPM, se observé que los
primeros presentaban niveles mas altos de proteina sérica total, albimina y globulina en
comparacion con los pacientes con DPM que mostraron niveles mayores de LDH, con una
sensibilidad del 98% y una especificidad del 100%. 2° La citometria de flujo es un método
poco recomendable para el diagndstico de DPM. En un estudio retrospectivo donde se

evaluaron 4,158 muestras de LP sin etiologia desconocida solo el 8.7% resultaron positivas.
26

La citologia posee una sensibilidad baja del 60%, ya que su valor diagndstico depende
de varios factores como la preparacion de la muestra, la experiencia del citlogo y el tipo
de tumor subyacente. En un estudio de cohorte retrospectivo donde se evaluaron a 725
pacientes con DPM se observé que los pacientes con sarcoma y cancer de cabeza y cuello
presentaron una sensibilidad de apenas el 38%; en pacientes con cancer renal la
sensibilidad fue de 53% en comparacién con los pacientes con cancer de mamay pancreas,
donde la sensibilidad de la citologia fue de 93% y 100%, respectivamente. 28 La citologia es
un método barato y poco invasivo, puede usarse en pacientes con compromiso clinico, pero
presenta una sensibilidad baja, por lo que es necesario complementarla con otros estudios
para dar un diagnéstico certero. La IHC es un método que puede utilizarse para la
diferenciacién del tumor subyacente del DPM y no como un método de diagnéstico del
mismo. 3! Por su lado, el CB es un método que ha mostrado ventajas respecto a la citologia
convencional, que permite visualizar de mejor manera componentes morfolégicos y
estructurales de las células malignas y estructuras glandulares y papilares. A su vez, se
pueden aplicar tinciones de IHC, por lo que este método es una técnica con mayor eficacia
en comparacién con la citologia convencional; es facil de obtener, poco invasiva y puede

mejorar el diagnéstico del DPM. 3°
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El uso de marcadores biolégicos para el diagnéstico de DPM es controversial. Un
metaanalisis publicado en 2017 donde se evaluaron 20 estudios encontré que las
combinaciones de CEA+CA 15-3 y CEA+CEA 19-9 en LP son altamente sospechosas de
malignidad; sin embargo, presentaron una sensibilidad baja.** A su vez, los marcadores
tumorales han sido utilizados en la evaluacion de tumores sélidos y su hallazgo nunca es
diagnéstico, sino que su papel es mayormente orientativo. Por otro lado, los niveles de
VEGF pueden tener un papel diagnéstico mas importante. Esta glucoproteina cumple es
importante en la fisiopatologia del DPM. En un estudio prospectivo en donde se evaluaron
a 71 pacientes con derrame pleural exudativo se pudo observar que 43 fueron
diagnosticados con DPM por métodos histopatolégicos y, a su vez, presentaron valores
significativamente mas altos de VEGF en comparacion con el resto de pacientes, quienes

presentaron derrame pleural benigno. 8

La MT es el método diagnéstico por excelencia, ya que permite la visualizacién directa
del EP, realizar la medicion y estadificacién de anomalias pleurales y la toma de muestras
de biopsia adecuadas para su posterior estudio.® En un estudio retrospectivo donde se
evaluaron 25 pacientes con derrame exudativo de etiologia desconocida se pudo establecer
el diagnéstico del 100% de los casos 4. Los alcances de la MT no se limitan para el
diagnéstico, sino que es una técnica con la cual puede también brindarse tratamiento como,
por ejemplo, la administracién de pleurodesis quimica con talco. En una sola sesion la MT
permite brindar tratamiento sintomatico, tomar muestra para biopsia, realizar diagnostico y

brindar tratamiento definitivo a los pacientes.

El estado funcional del paciente es un factor que se debe tomar en cuenta; sin
embargo, en pacientes con algin compromiso clinico puede aplicarse el método LAT y en
aquellos con mejor prondéstico puede aplicarse el método VATS. El uso de MT para la toma
de biopsias presenta una sensibilidad mayor al 95%, en comparacién con los métodos
guiados por USG y TC (70-94% y 76-88%, respectivamente). La MT posee una
especificidad del 100% y una sensibilidad del 91% para el diagnéstico y diferenciacién del

DPM, por lo que se recomienda su aplicacién siempre que sea posible.

La biopsia pleural sigue siendo el método diagndstico definitivo del DPM vy el
estandar de oro es por medio de MT. La biopsia percutanea posee un pobre rendimiento
diagnéstico. En un estudio prospectivo donde se evaluaron 1,034 biopsias de pacientes con
derrame pleural se observé una sensibilidad del 77% y una especificidad del 98%, con un

valor predictivo negativo del 66%.%°° En comparacion, la biopsia guiada por USG ha
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reportado una sensibilidad del 94% y una especificidad del 100% por lo que aumenta la
precision diagndstica hasta el 98.9%, ademas, su aplicacion ha disminuye la probabilidad
de neumotdrax iatrogénico al visualizar la aguja en tiempo real 1 ®2, La biopsia guiada por
TC posee una sensibilidad menor del 76%, razon por la cual se recomienda el uso de USG
para la toma de biopsia en aquellos casos donde la MT no sea posible.

El tratamiento del DPM es meramente paliativo y su objetivo primordial es el alivio
sintomatico de los pacientes. El tratamiento siempre se debe individualizar y debe tomarse
en cuenta el pronéstico de vida, estado funcional, la tasa de recurrencia, expansibilidad
pulmonar, tratamientos sistémicos y, sobre todo, las preferencias del paciente.®* ! Aquellos
pacientes que presentan DPM, pero son asintomaticos, se pueden observar y vigilar su
evolucion sin importar el tamafio del derrame pleural. Se debe dar seguimiento con
evaluacion sintomatolégica y radiolégica; si la progresion es evidente y se producen
sintomas sera necesario el tratamiento invasivo.*® % En un estudio retrospectivo donde se
evaluaron 113 pacientes con DPM, de los cuales 14 eran asintomaticos, se les dio
seguimiento por 98 dias y ninguno de ellos presentd sintomas y necesité tratamiento
invasivo. Del mismo modo, un estudio donde se evaluaron 556 pacientes con DPM, 112
eran asintomatico con derrames pleurales pequefios y ninguno presentd sintomas dias
después al seguimiento.!’” El tratamiento conservador se debe ofrecer siempre que sea

posible en pacientes asintomaticos.

La toracocentesis es un procedimiento tanto terapéutico como diagnéstico. Cumple
con la funcion primordial, que es el alivio de los sintomas, es seguro y accesible.*? Los
pacientes con esperanza de vida corta y alta probabilidad de recurrencia pueden optar a
esta como el método 6ptimo.®° Asi mismo, se puede aplicar en los pacientes que no pueden
costear el IPC. Se debe evitar en pacientes poco cooperativos, con coagulopatias,
inestabilidad hemodinamica, insuficiencia respiratoria grave y pacientes asintomaticos.° El
uso de USG para realizar la toracocentesis es altamente recomendable. En un estudio
donde se evaluaron 342 pacientes se pudo observar neumotérax en el 13% de ellos, en
estos no se utilizé el USG como guia, en comparacién, aquellos pacientes donde el USG

se utilizé como guia para el procedimiento la tasa de neumotérax fue de solo el 3%. "

La Incidencia de neumot6rax posterior a toracocentesis es del 1.3% al 6.7% con el uso
de USG, en comparacién con el 4% al 30% cuando no se utiliza,” por lo que es importante
generalizar su uso. El REPE es una complicacion poco comun, sin embrago, es

potencialmente fatal, con una tasa de mortalidad del 21%."® Para disminuir el riesgo es
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recomendable el drenaje lento y cuidadoso del LP, con un volumen maximo de 1.5 litros y
vigilar los sintomas del paciente, tales como tos, dolor y disnea.*®

La pleurodesis es un método efectivo en los casos de DPM recurrente, donde puede
dar un alivio sintomatico, previene la disnea ya que al lograr la obliteracién del EP, no
permite la reacumulacion de liquido.”” La pleurodesis quimica es un método menos invasivo
en comparacion con la pleurodesis mecanica. Existen muchos agentes quimicos que se
pueden emplear, sin embargo, el talco es el mas utilizado por su disponibilidad y costo.
Parece ser que es el producto mas efectivo, como se pudo evidenciar en un metaanalisis
en el cual se evaluaron 62 ensayos aleatorios y 3,428 pacientes, donde el talco en polvo
fue mas efectivo en comparacién con la tetraciclina y la bleomicina. ® La pleurodesis
guimica puede realizarse por medio de TIC o por MT. Se ha podido conocer que no existen
diferencias en la tasa de éxito entre estas dos técnicas. En un ensayo clinico aleatorizado
donde se evaluaron 330 pacientes, de los cuales 166 recibieron talco en polvo por MT y
164 suspensién de talco por TIC, la tasa de fracaso a los 90 dias fue del 22% y 24%,

respectivamente.®!

Por su lado, la pleurodesis mecénica permite realizar otros procedimientos pleurales
como lisis de adherencias en un pulmén atrapado 2. No existe diferencia en la tasa de éxito
entre la pleurodesis quimica de la mecénica en 4 ensayos clinicos aleatorizados donde se
evaluo la abrasion pleural y la administracidn de talco se obtuvo una tasa de éxito del 92%
y 91%, respectivamente.! La pleurodesis esta indicada en DPM refractario y esperanza de
vida mayor a 3 meses; por otro lado, no es recomendable en pacientes con pulmén
atrapado. Se debe tomar en cuenta los tratamientos enfocados en el tumor subyacente
como quimioterapia y radioterapia, ya que estos presentan altas tasas de fracaso.”® A
pacientes con tratamiento sistémico, con derrame pleural sintomatico, se les puede ofrecer

otras alternativas como la toracocentesis.

El IPC es una opcion para los pacientes con DPM recurrente y que no pueden ser
tratados con pleurodesis. Cuando esta fracasa o se presenta un pulmén atrapado, ofrece
una opcion ambulatoria y puede manejarse en casa. No se tienen diferencias significativas
en la supervivencia global en comparacion con la pleurodesis, sin embargo, la diferencia se
marca en la estancia hospitalaria. En un ensayo clinico aleatorizado donde se evaluaron
146 pacientes, 74 fueron tratados con IPC y 72 con pleurodesis de talco, y la mediana de

dias hospitalarios fue de 1 y 3 dias, respectivamente.®

33



El IPC es la opcién Optima para los pacientes con DPM recurrente, supervivencia
global mayor a 3 meses y para quienes necesitan drenajes de LP recurrente, limitado a un
drenaje cada 1 o 2 dias en casa. En estos casos, proporciona un estilo de vida digno y
mejora la salud mental de los pacientes al hacerse cargo de su tratamiento. Esta
contraindicado en pacientes con coagulopatia, derrames pleurales multiloculados o
malignidad extensa en la piel.?° Las complicaciones son raras, la infeccion pleural es menos
del 5%. En un estudio retrospectivo donde se evaluaron 1,021 pacientes, con IPC solo el
4.9 presentaron CRPI, estos respondieron adecuadamente al tratamiento antibiético en el
94%.%

La obstruccion del IPC se presenta en menos del 5% de los casos y si no presenta
otros sintomas como signos de infeccién sistémica puede lavarse con solucion salina
isoténica y administrarse fibrinoliticos por el mismo IPC. Esto es una solucion efectiva y
segura. En un estudio retrospectivo se evaluaron 172 pacientes con IPC, de los cuales 37
presentaron obstruccion y el 100% pudo reanudar el drenaje posterior a la administracion
de fibrinoliticos.®* Es recomendable el estudio social de los pacientes antes de recomendar
el uso de IPC, debido a que los dispositivos utilizados para el drenaje no son reutilizables.
Se debe contar con un lugar seguro e higiénico, asi como el apoyo familiar. Se debe brindar

un adecuado plan educacional y explicar el procedimiento paso a paso.

El prondstico de vida de los pacientes es el factor que mas influye en las opciones
de tratamiento. En los pacientes con una supervivencia mayor se deben aplicar
intervenciones definitivas como la pleurodesis o el IPC; en aquellos pacientes donde la
esperanza de vida es corta, la toracocentesis o el IPC son opciones éptimas, por la alta
probabilidad de presentar derrame pleural recurrente. En estos pacientes se debe tener
como objetivo el tratamiento paliativo y maximizar el tiempo en casa.!! Los factores
prondsticos incluyen tipo de tumor, estadio clinico, estado funcional, tamafio del derrame
pleural y presentacién de derrame pleural masivo. En un estudio prospectivo donde se
evaluaron 121 derrames pleurales masivos se pudo observar que estos presentaron una
mediana de supervivencia de 5 meses, en comparacion con los 8 meses de supervivencia

presentada por los pacientes sin derrame pleural masivo. *

La puntuacion ECOG PS puede utilizarse para valorar la capacidad de los pacientes
de tolerar uno u otro tratamiento. En un estudio retrospectivo donde se evaluaron a 165
pacientes, se observé que aquellos con ECOG PS 0 tuvieron una mediana de supervivencia

global mayor de 55 meses en comparacion con puntuaciones mayores, donde la peor fue

34



de un mes correspondiente a ECOG PS 4.% En este sentido, se puede deducir que a mayor
ECOG PS, menor supervivencia.

La puntuacién LENT incluye a la puntuaciéon ECOG PS, asi como la LDH, NLR y el
tipo de tumor. Es una puntuacion que puede resultar Gtil para la prediccion de mortalidad
temprana. En un estudio observacional retrospectivo donde se evaluaron 191 pacientes con
DPM LENT se pudo predecir la supervivencia global con una sensibilidad del 69.8% y una
especificidad 100%. La mediana de supervivencia global en los pacientes con riesgo bajo
moderado y alto fue de 662, 119 y 33 dias, respectivamente. 1 LENT puede utilizarse como
una puntuacién para predecir el pronéstico de vida de los pacientes y asi ofrecer los
métodos terapéuticos mas adecuados. Por su lado, la puntuacion PROMISE aun debe
pulirse para su aplicacion en la practica. Ha mostrado predecir mejor la supervivencia global
gue LENT, sin embargo, su limitante es la cantidad de parametros clinicos y bioldgicos que
utiliza para su medicién.°* 1% El DPM es una patologia compleja, donde su diagndstico es
vital para brindar un adecuado tratamiento. Es importante tener en cuenta siempre en

prondstico de vida y brindar todo el apoyo necesario al paciente y su familia.
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CONCLUSIONES

Todos los métodos radioldgicos son Utiles en el diagnéstico del DPM. La radiografia
puede utilizarse como el método inicial del mismo, sin embargo, la TC es necesaria para la
evaluacion de la enfermedad pleural, el tamafio del derrame pleural y para la valoracion y

evaluacion de lesiones pleurales.

El USG se debe utilizar como método guia estandar para la realizacion de
toracocentesis, ya que reduce las probabilidades de neumotérax iatrogénico
significativamente. El uso de PET y RM no es Util en el diagndstico de DPM. Los criterios
de Light para el andlisis del LP son eficaces para la diferenciacién de exudado, el cual esta

relacionado con malignidad.

La citologia es un método util, de bajo costo y accesible, sin embargo, posee una
pobre sensibilidad. Por su lado, el método de CB es mas sensible y especifico para la
diferenciacién celular, también permite la evaluacién de estructuras celulares. La IHC puede

utilizarse para la diferenciacion de subtipos histolégicos de cancer.

Los biomarcadores no son utiles en el diagnostico de DPM. La MT es un método
seguro y efectivo, permite la evaluacion del EP y es el método estandar de oro para la toma
de muestra para biopsia. Su uso aumenta el valor diagnéstico de la misma. A su vez, la MT
puede utilizarse para la aplicacion de métodos terapéuticos, es decir, permite la realizacion
de mdltiples procedimientos en una sola sesién y su uso disminuye significativamente la

estancia hospitalaria de los pacientes.

La toma de biopsia percutdnea es una técnica poco eficaz, son necesarias multiples

sesiones para obtener una muestra adecuada y con valor diagnaéstico.

En los pacientes con DPM asintomaticos se pueden observar y evaluar la evolucion
del mismo. Se debe realizar una evaluacion clinica y controles radioldégicos semanalmente.
En quienes desarrollen sintomas como disnea serd necesaria la aplicacion de métodos

invasivos; el método conservador debe ofrecerse siempre que sea posible.

La toracocentesis es un método Util para el alivio sintomatico, puede aplicarse a
pacientes con prondstico de vida corto, menor a un mes, y puede repetirse cuando sea
necesaria. El uso de USG debe estandarizarse. La pleurodesis es un método til y seguro,

puede utilizarse en pacientes con pronéstico de vida mayor a 3 meses. Con la pleurodesis
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guimica la tasa de éxito no varia al aplicarla por medio de TIC o MT. El talco es el
esclerosante mas utilizado por su accesibilidad, sin embargo, el uso de otros agentes

guimicos como bleomicina es igual de util y posee una tasa de éxito similar.

La pleurodesis quimica debe reservarse a pacientes clinicamente estables. No
existe una diferencia significativa en la aplicacion de ambos métodos en las tasas de éxito.

No esta indicada en pacientes con pulmon atrapado.

El IPC es seguro y efectivo en pacientes con prondéstico de vida mayor a tres meses,
en los que la pleurodesis fue fallida o con pulmén atrapado. Es un tratamiento paliativo til
gue permite maximizar el tiempo en casa. Para su aplicacion debe tomarse en cuenta la
condicion social del paciente y se debe brindar un plan educacional eficaz para un uso
adecuado. ElI DPM es un signo de mal prondstico y este es importante para la aplicacion

del método terapéutico 6ptimo.

La puntuacion de ECOG PS es efectiva y puede aplicarse a los pacientes para el
calculo del pronéstico de vida. Aquellos pacientes con ECOG 0 tienen la tasa de
supervivencia global mas alta. La puntuacion LENT es efectiva y segura, puede aplicarse a
los pacientes con DPM para el célculo del prondstico de vida y la toma de decisiones. Es
mas efectiva que ECOG PS por si sola y brinda un panorama general del compromiso
clinico del paciente. Debido a la dificultad para aplicarse, la puntuacion PROMISE no debe
utilizarse rutinariamente y se debe continuar con su investigacion y desarrollo que pueda

permitir una adecuada aplicacion.
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RECOMENDACIONES

Durante la basqueda y revision bibliografica se pudo evidenciar que en nuestro pais
no existen estudios acerca del temay en la region latinoamericana la bibliografia disponible
es muy escasa. La mayoria de estudios han sido realizados en paises desarrollados, por lo
gue su aplicacion a nuestro medio puede resultar dificil. Dado que el cancer es una
enfermedad con alta incidencia en nuestro pais, se recomienda el estudio de esta patologia.

La disponibilidad de métodos diagnésticos es amplia. Muchos de ellos poseen una
baja sensibilidad para el diagnéstico de DPM y se han utilizado de manera rutinaria por
muchos afios. Se recomienda utilizar los métodos diagnosticos que han demostrado una

alta sensibilidad y especificidad para el diagnéstico y diferenciacion de DPM.

Por ultimo, se recomienda al personal médico asistencial individualizar cada caso,
para aplicar el método terapéutico 6ptimo a cada paciente, tomando en cuenta los factores
de riesgo y de pronéstico de vida. Asi mismo, se debe estandarizar la aplicacién de USG
para la realizacion de procedimientos pleurales, como toracocentesis, ya que el riesgo de

complicaciones disminuye significativamente.
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Anexo 1.

Buscadores

Pubmed

Scielo

ANEXOS

Tabla 1

Matriz consolidativa de buscadores y descriptores
Términos y operadores légicos

Espaifiol

Derrame pleural maligno
[DeCS]

Derrame pleural maligno

y diagndstico [DeCS]

Derrame pleural maligno

y tratamiento [DeCS]

54

Inglés

“Malignant pleural effusion”
[MeSH]

“Malignant pleural effusion
management” [MeSH]
“Malignant pleural effusion
AND Diagnosis” [MeSH]
“Pronostic life AND Malignant
pleural effusion” [MeSH]
“Thoracoscopy” [MeSH]
“Pleurodesis” [MeSH]
“Indwelling Pleural Catheter”
[MeSH]

“Thoracentesis” [MeSH]

“Biopsy guide AND Malignant
pleural effusion” [MeSH]
“computed tomography AND
Malignant pleural effusion”
[MeSH]

“LENT score” [MeSH]
“ECOG PS score” [MeSH]



BVS

Fuente: elaboracion propia.

Pleurodesia [DeCS]

Derrame pleural maligno
[DeCSs]

Prondstico de vida 'y

Derrame pleural maligno
[DeCS]
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Anexo 2
SIGLARIO

ALK: Cinasa del linfoma Anaplasico (Anaplastic Lymphoma Kinase)
ATS: Sociedad Toracica Estadounidense (American Thoracic Society)
BAPL1: proteina 1 Asociada a BRCA 1 (BRCA1-associated protein-1)
BTS: Sociedad Britanica de Térax (British Thoracic Society)

CB: Blogue Celular (CellBlock)

CEA: Antigeno Carcinoembrionario (Carcinoembryonic Antigen)

CEA 15-3: Antigeno Carbohidrato 15-3 (Cancer Antigen 15-3)

CEA 125: Antigeno Carbohidrato 125 (Cancer Antigen 125)

CRPI: Infecciones Pleurales Relacionadas a Catéter (Catheter-related pleural infections)
DeCS: Descriptores en Ciencias De la Salud

DPM: Derrame Pleural Maligno

EACTS: Asociacién Europea de Cirugia Cardiotoracica (European Association For Cardio

Thoracic Surgery)
ECOG PS: Estado De Desempefio Del Grupo De Oncologia Cooperativa Del Este

EGRF: Receptor Del Factor De Crecimiento Epidérmico (Epidermal Growth Factor

Receptor)

EMA: Antigeno de Membrana Epitelial (Epithelial Membrane Antigen)
EP: Espacio Pleural

ERS: Sociedad Respiratoria Europea (European Respiratory Society)
FDG: Fluorodesoxiglucosa

FISH: Fluorescencia P16

FFPE: Muestras Fijadas en Parafina y Formalina (Formalin-Fixed Paraffin-Embedded)
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FR: French

GLUT 1: Transportador De Glucosa 1(Glucose transporter 1)

IC: Intervalo de Confianza

ICC: Insuficiencia Cardiaca Congestiva

IHC: Inmunohistoquimica (Immunohistochemistry)

IMP-3: Factor De Crecimiento 2 Similar A Insulina 3

IPC: Catéter Pleural Permanente (Indwelling Pleural Catheter)

ITPC: Catéter Pleural Tunelizado (Tunneled Pleural Catheter)

LAT: Lateral, Toracoscopia Con Anestesia Local (Local Anesthesia Thoracoscopy)
LDH: Lactato Deshidrogenasa

LP: Liquido Pleural

MeSH: Medical Subject Headings

MT: Toracoscopia Médica (Medical Thoracoscopy)

NLR: Proporcién Sérica de Neutrdfilos a Linfocitos (Neutrophil to Lymphocyte Ratio)
NSCLC: Cancer De Pulmén De Células No Pequefias (Non-Small Cell Lung Cancer)
PA: Posteroanterior

PEL: Elastancia Pleural (Pleural Elastance)

PET: Tomografia Por Emisién De Positrones (Positron Emission Tomography)
REPE: Edema Pulmonar Por Reexpansion (Re-expansion Pulmonary Edema)
RMN: Resonancia Magnética Nuclear

STR: Sociedad de Radiologia Toracica (Society of Thoracic Radiology)

STS: Sociedad de Cirujanos Toracicos (Society of Thoracic Surgeons)

TB: Tuberculosis Pulmonar

TC: Tomografia Computarizada
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TIC: Tubo Intercostal
USG: Ultrasonido
VATS: Toracoscopia Asistida Por Video (Video-Assisted Thoracic Surgery)

VEGF: Factor De Crecimiento Endotelial Vascular (Vascular Endothelial Growth Factor)
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