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RESUMEN

En nuestro siglo la lucha contra las enfermedades malignas ha sido una prioridad, dicha
lucha ha continuado y generado la necesidad de investigacion sobre la fisiopatologia de la
enfermedad y el desarollo de métodos diagnosticos mas sencillos, efectivos y certeros
para optimizar y agilizar el diagndstico temprano, minimizando de esta forma el impacto
en la vida de los pacientes y maximizando las posibilidades de recibir tratamiento pronto
y adecuado.

Las enfermedades malignas generan un alto impacto en los sistemas de salud, en la
economia y en el bienestar de los pacientes. La pleura es un sitio frecuente de
implantacién de enfermedad avanzada y se manifiesta como derrame pleural maligno, el
cual indica que la malignidad primaria no tiene posibilidades de curacion causando un
impacto en la sobrevida del paciente y es por esto que es crucial la realizacion adecuada
del diagnostico de dicha entidad clinica.

El derrame pleural maligno se caracteriza por ser en la mayoria de los casos, sintoméatico
y recividante a lo largo del tiempo, lo cual afecta la calidad de vida de los pacientes en
forma significativa y es debido a esto que se han explorado varias estrategias terapéuticas
dirigidas a aliviar los sintomas del paciente y a mejorar su calidad de vida con el menor
numero de molestias y complicaciones posibles.

Seglin la evidencia existente, se propone en este trabajo un protocolo sencillo y accesible
en nuestro sistema de salud, para realizar un diagnostico rapido y con el menor costo
economico posible, iniciando por las estrategias mas simples y avanzando segin los
resultados hacia los procedimientos mas complicados.

De manera similar, una vez establecido el diagnostico, se realiza también un flujograma
de protocolo de manejo y tratamiento de estos pacientes, se intenta explorar las
estrategias terapéuticas mas utilizadas a nivel mundial y establecer los parametros
necesarios para valorar la terapia mas adecuada para cada paciente.
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DERRAME PLEURAL MALIGNO

INTRODUCCION

En las ultimas décadas se ha reconocido un aumento significativo en la prevalencia de las
enfermedades malignas, constituyendo una de las primeras causas de morbimortalidad a
nivel mundial. Debido a los avances biologicos, tecnologicos y genéticos, se han logrado
desarrollar estrategias terapéuticas que han permitido extender la sobrevida de los
pacientes con enfermedad maligna y de esta forma han aumentado las manifestaciones de
enfermedad maligna avanzada.

El derrame pleural maligno (DPM) es una de las manifestaciones frecuentes de
enfermedad maligna metastisica y actualmente representa un problema creciente que
afecta a los sistemas de salud, es por esto que es necesario realizar un diagndstico preciso
para proponer posteriormente el tratamiento mas adecuado.

Existen varias estrategias terapetticas dirigidas hacia el manejo del DPM, con el fin
principal de paliar sintomas y mejorar la calidad de vida, independientemente del

tratamiento concomitante para la malignidad primaria.



Capitulo I: Generalidades

El derrame pleural maligno es una entidad clinica cada vez mas frecuente y constituye un
cuadro clinico que puede manifestarse con sintomas significativos y recidivantes que

afectan el bienestar del paciente.

El derrame pleural afecta aproximadamente a 1.5 millones de personas por ano en
Estados Unidos y sigue siendo una de las entidades mas comunes dentro de la practica
para un médico toracico (1). El derrame pleural puede deberse a multiples etiologias,
siendo una de ellas la afectacion por cancer, cuya prevalencia ha mostrado un aumento
significativo en las Gltimas décadas, llegando a constituir una de las principales causas de
muerte a nivel mundial. En multiples ocasiones, el diagndstico de enfermedad maligna se
realiza en etapas avanzadas y en relacion con enfermedad metastasica, siendo la pleura
uno de los sitios frecuentes de implantacion. En la actualidad la expectativa de vida de los
pacientes con enfermedad metastasica ha aumentado, lo que conlleva un aumento de la

incidencia del DPM y constituye un problema de salud creciente (2).

La malignidad es la principal causa de derrame pleural exudativo en pacientes sometidos
a toracocentesis, representando entre el 42% y el 77% de estos exudados (3,4). En una
serie postmortem, el DPM se reportd en 15% de los pacientes fallecidos con malignidad
(4), y aunque no existen estudios epidemioldgicos, se estima que el DPM, afecta a 150
000 personas con enfermedades malignas en Estados Unidos y entre 100. 000 y 125.000

personas con cancer de pulmén en Europa cada ano. (2,4,5).

Se ha descrito que las malignidades que mas invaden la superficie pleural son cancer de
pulmén, mama, linfoma, neoplasias de tracto gastrointestinal y genitourinario, pero hasta
enun 7 a 15% no es posible identificar la lesion primaria (2,5). En un estudio local de
110 casos, se encontrd que los sitios mas comunes de tumores primarios fueron pulmén
en 36%, mama en el 31% y genitourinario en el 14%. La distribucion en este estudio es

muy similar a la reportada en otras series (6), con la particularidad de que a pesar de



nuestra alta incidencia de céancer gastrico, solamente el 1.8% de los casos
correspondieron a DPM por esta causa (7), siendo considerablemente menor al reportado
en otros estudios (6). El 92% de cancer de pulmoén, mama y ovario fueron derrames

ipsilaterales a la lesion pimaria (6).

Se reconoce que el DPM puede ser formado también por neoplasias primarias de pleura,
el mesotelioma nace de las células mesoteliales y uno de los mayores factores de riesgo
es la exposicion a asbestos. La sobrevida promedio es de 6 a 18 meses y
desafortunadamente el curso clinico no ha cambiado significativamente con las nuevas
terapias. La causa de muerte mds frecuente es extension local y/o falla respiratoria. La
enfermedad metastdsica puede estar presente en estadios avanzados, y resulta de
diseminacion hematogena. Un peor prondstico estd dado por el tipo histologico
(sarcomatoso o mixto), si hay trombocitosis, fiebre, edad mayor a 65 anos y pobre estado
funcional. Un mejor pronostico estd asociado a histologia epitelial, estadio I, ausencia de
dolor toracico y presencia de sintomas por menos de 6 meses al momento del
diagnodstico. Se reporta derrame pleural en 75-90% de los pacientes, siendo
frecuentemente grande, ocupando 50% del hemitérax o mas. No existe tratamiento
satisfactorio, la cirugia es muy agresiva, la quimioterapia no prolonga la sobrevida y la

radiacion no esta recomendada, el tratamiento finalmente es paliativo (3.4).

El derrame pleural maligno se asocia en la mayoria de los casos a manifestaciones
clinicas que pueden producir afectacion de la calidad de vida del individuo e incluso
puede ser el hallazgo del derrame pleural lo que conduzca al diagndstico de la
enfermedad maligna primaria. En una serie de 96 pacientes, se reporta que el derrame
pleural fue la base para el diagndstico en el 46 % (6), mientras que en una serie local de
61 pacientes, se encontr6 al DPM como manifestacion inicial en el 57% de los casos (8).
Se considera que el 75% de los pacientes con DPM tienen algin sintoma, siendo el més

frecuente la disnea hasta en 84% de los pacientes, dolor toracico en 44% y tos en 43%, en
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otros pacientes se presenta con sintomas generales como pérdida de peso, astenia,

adinamia e hiporexia, y en el 23% no se reporta ninguna molestia. (3,6,9,7,10).

No existe un elemento predictor confiable que determine cuales pacientes desarrollaran
metastasis pleurales y por cual razén. Aun en pacientes con DPM, los clinicos tienen
herramientas limitadas para predecir cuales van a recurrir posterior al drenaje inicial o
cuales van a causar sintomas (2). Sin embargo en varias series de estudios, el
comportamiento del DPM ha sido constante, mostrando que la mayoria de las veces el
derrame pleural es recidivante, reportando hasta un 98% de recurrencia a los 30 dias (11).
Se ha intentado relacionar la recurrencia con parametros quimicos del liquido pleural,
mencionando pH, glucosa y DHL como indicadores de alto volumen tumoral (3), sin

embargo los resultados entre series han sido controversiales.

El DPM es de mal pronostico e indica que no existe posibilidad de curacién para estos
pacientes. Su sobrevida va a depender del tipo de cancer, entre otros factores, siendo
aproximadamente de 3 a 12 meses (5). En una serie de casi 100 pacientes, la sobrevida

media fue de 3.1 = 0.5 meses con 54% de mortalidad en el primer mes y 84% en 6 meses.

(6).

En cuanto a predictores de sobrevida, el factor mas importante es el tipo de tumor
primario, en un estudio se reportd sobrevida media de 3 meses para cancer de pulmon,
2.3 meses para cancer gastrointestinal, 5 meses para carcinoma de mama y 6 meses para
mesotelioma (6). La serie local describe una media de sobrevida de 395 dias para

primario de mama, 249 dias para pulmén y 151 dias para el resto de malignidades (7).

Un factor prondstico reconocido es el estado funcional del paciente determinado por la
escala de Karnofsky (KPS); Burrows et al reporta una sobrevida media de 34 dias en KPS
menor a 30 y de 395 dias en un KPS mayor a 70. Se han mencionado otros factores
asociados a mal prondstico como el subtipo histologico, el estadio tumoral (12), y

algunos directamente relacionados con la superficie pleural y caracteristicas del liquido,



como pH menor de 7.2, glucosa menor a 60 mg/dl o DHL mayor a dos veces el limite
sérico superior normal; ademas se menciona concentraciones altas de VEFG en cancer de
pulmén (3). Los factores asociados a la superficie pleural incluyen el nimero de
adherencias visualizadas por toracoscopia y tamano del derrame pleural (3,13). En un
estudio local que incluy6 a 110 pacientes con DPM se identific6 como predictor de
sobrevida, el tamano del derrame, en aquellos que presentaban un derrame menor de 50%
del hemitorax en la radiografia, tenian una mayor sobrevida que en aquellos con derrames
mayores al 50% (7). Otros estudios no han comprobado una relaciéon directa entre

mortalidad y tamano del derrame (13).

Por ultimo, algunos autores creen que el factor méas importante para determinar sobrevida
en estos pacientes, es la respuesta al tratamiento de la neoplasia primaria, haciendo
referencia a que la respuesta o falta de ésta a la quimioterapia, radioterapia o terapia

blanco es el factor que realmente define el pronostico del paciente.

Tomando en consideracion estas estadisticas que reflejan el impacto del DPM, se
proponen varias alternativas terapéuticas: observacidon, toracocentesis a repeticion,
pleurodesis, catéter pleural tunelizado cronico (CPT), shunt pleuroperitoneal y
pleurectomia (3). Se debe tomar en cuenta que el principio fundamental del manejo del
DPM es proveer adecuado alivio con la menor cantidad de disconfort fisico y mental
(14), y el progreso real en este tema, consistiria en proponerse como meta final la
estandarizacion de abordaje y manejo, basdndonos en la investigacion actual y

recordando la individualizacion de cada sistema de salud y de cada individuo.



Capitulo II: ;Cémo se diagnostica el derrame pleural maligno?

Normalmente el espacio pleural contiene muy poca cantidad de liquido, si se realiza el
hallazgo de acumulacion de éste, constituye la entidad clinica de derrame pleural y se

debe determinar cual es la causa responsable (3).

El entendimiento de la fisiopatologia del DPM es importante, se han descrito dos
mecanismos que llevan a producir el acimulo de liquido pleural en enfermedad maligna,
el mecanismo directo y el indirecto. El directo se refiere a 6 procesos diferentes que
pueden coexistir: metastasis pleurales con permeabilidad aumentada, metastasis pleurales
con obstruccion de vasos linfaticos, invasion de ganglios mediastinales con disminucion
del drenaje, interrupcion del conducto tordcico, obstruccion bronquial e invasion
pericardica. El mecanismo indirecto, se refiere a la hipoproteinemia, la neumonitis
postobstructiva, el embolismo pulmonar y la terapia postradiacion (3), sin embargo, se
debe aclarar que varios de los mecanismos mencionados pueden producir un derrame

pleural transudado, y no corresponder a un DPM como es de nuestro interés.

Se conoce que el cancer primario puede metastatizar a la pleura via linfatica, hematogena
o por invasion directa, y aunque ya se mencionaron los mecanismos propuestos para
explicar el origen del DPM, el mecanismo especifico por el cual las células cancerigenas
generan liquido pleural, es ain tema de discusion (2). Se cree que el mecanismo
principal, es el aumento de la formacion de liquido por hiperpermeabilidad de la pleura y
existen estudios preclinicos que enfatizan en la importancia de mediadores
proangiogénicos como base para la formacion de liquido, proponiéndose varias
sustancias como candidatas, una de las mas estudiadas es el factor de crecimiento
vascular endotelial (VEGF), el cual se ha encontrado mas elevado en pacientes con DPM
que en pacientes con derrame de otra etiologia (3). Sin embargo, es poco probable que la
formacion del DPM esté controlado por una sola molécula y en un futuro se descifrara la

posible conexion entre varios mediadores (2).
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Todo estudio de derrame pleural se debe iniciar con historia clinica detallada, adecuado

examen fisico, interpretacion de laboratorios y visualizacion cuidadosa de las imagenes
de torax disponibles. Toda esta informacion debe ser interpretada previa a la

toracocentesis para aumentar la probabilidad de llegar a un diagndstico clinico correcto

(15).

Dentro de los estudios de imagenes, es frecuente el uso inicial de radiografia de torax,
particularmente postero anterior y lateral, aunque una incidencia que aumenta la
sensibilidad es la radiografia lateral con rayo tangencial, sin embargo cada vez se realizan

menos debido al acceso a ultrasonido o tomografia (1).

El ultrasonido (US) toracico se ha convertido en la herramienta de eleccion en la
evaluacion del derrame pleural. Si se acompana de un adecuado entrenamiento del
operador, el US ha probado ser de facil transporte y uso, seguro y sensible en la
valoracion de la enfermedad pleural. Por lo tanto, la informacion respalda el uso de US
por parte del clinico para estimar volumen, caracteristicas del fluido y guia para realizar
la toracocentesis de forma segura. Comparado con la radiografia convencional, el US es
superior identificando el sitio de entrada de la aguja, e incluso en algunos estudios no se
ha demostrado inferioridad comparado con tomografia de torax (CT). La CT se utiliza
para valorar presencia de engrosamientos pleurales, y ademés el poder valorar la
presencia de enfermedad parenquimatosa, mediastinal e hiliar. De igual forma que el US,
se utiliza para guiar drenajes, toracocentesis y biopsias. El PET es util en valoracion de

engrosamiento focal o generalizado de pleura sospechosa de malignidad (1).

La resonancia magnética nuclear (RMN) tiene un rol limitado, aunque nuevos avances
permiten diferenciar entre transudados, exudados, hematomas, implantes pleurales
malignos e invasion de pared toracica. Algunos estudios sugieren que la RMN podria

utilizarse para monitorear la respuesta del derrame pleural maligno al tratamiento (1).

El anélisis de liquido pleural siempre ha sido el paso esencial en la evaluacion de
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enfermedad pleural que se presenta como derrame de causa desconocida (1) y de

manera general, han sido clasificados categéricamente en transudados y exudados de
acuerdo con los criterios de Light descritos desde 1972. En resumen, esta clasificacion
esta basada en la integridad de la barrera de filtracion, la cual es considerada normal en
los derrames transudados y afectada en el caso de los exudados. De acuerdo a esto los
derrames transudados tienen usualmente bajo el nivel de proteinas, mientras que los
exudados contienen un valor relativamente alto, siendo la mayoria de los derrames

malignos, liquidos exudados en naturaleza (16).

Especificamente los criterios de Light son tres: 1) Proteinas en liquido pleural dividido
entre proteinas séricas mayor a 0.5, 2) DHL en liquido pleural dividido entre DHL sérico
mayor a 0.6 y 3) DHL del liquido pleural mayor a dos tercios del limite superior del DHL
sérico (3). Previamente fue considerado por Richard Light, que dichos criterios podian
clasificar correctamente a los derrames pleurales en transudados o exudados en un 99%,
sin embargo en estudios recientes se ha documentado que hasta un 25% de los
transudados son clasificados erronamente como exudados, particularmente en paciente
con falla cardiaca tratados con diuréticos. Es por esto que se agregan nuevos criterios
para mejorar la identificacion de transudados; dentro de estos criterios se mencionan
como altamente sugestivos de exudados: colesterol en liquido pleural, que fue descrito
por primera vez por Hamm en 1987 (1) y segiin Heffner el corte es mayor a 45 mg/dl; el
gradiente de proteinas sérica y pleural menor a 3.1 g/dl, gradiente de albimina pleural y
sérica menor de 1.2 g/dl, radio de bilirrubina pleural y sérica mayor a 0.6, alta viscocidad
del liquido pleural, alto nivel de marcadores de estrés oxidativo, selectina leucocitaria

soluble, citoquinas, &cido urico y radio de colinesterasa en liquido pleural y sérico mayor

a0.23 (3).

Existe atin debate sobre cual de los criterios es superior para una adecuada clasificacion,
el abordaje recomendado es determinar en un primer paso, si el derrame pleural es

transudado o exudado, inicialmente valorandolos con los criterios de Light, considerando
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que entre mas alto el nivel de proteinas o el nivel de DHL, mas alta la probabilidad de

que corresponda a un exudado. Si el liquido cumple criterios de transudado,
corresponderia a un transudado. Si el liquido cumple los criteros de exudado por un
pequeno margen y hay sospecha clinica de que corresponda a un transudado, entonces
debe calcularse el gradiente de proteinas, si éste es mayor a 3.1 g/dl se clasificaria como
transudado. También se puede realizar la medicion de gradiente de albumina, el cual se
considera mas preciso que el de proteinas, clasificando adecuadamente 83% de los
derrames por insuficiencia cardiaca versus 55% por gradiente de proteinas. Otra opcion
seria medir el proBNP sérico o pleural y si es mayor a 1500 pg/ml se realiza el

diagndstico de una insuficiencia cardiaca (1,2,4,17).

Posterior a la clasificacion de exudado, es importante valorar el conteo de leucocitos. La
cantidad total es de uso limitado, la mayoria de los transudados presenta cuenta menor a
1000/mm3, mientras que los exudados tienen conteos mayores. En cuanto al diferencial,
se pueden mencionar 4 grandes grupos: polimorfonucleares (PMN), eosinofilos,
linfocitos y mononucleares. De forma resumida, los PMN predominan en inflamacion
aguda como neumonia, pancreatitis, entre otros, los eosindfilos se documentan cuando
hay presencia de aire, sangre o en ciertas enfermedades especificas (paragonimiasis,
drogas, vasculitis, etc); en el caso del liquido pleural maligno, éste no esta usualmente
asociado a eosinofilia aunque se reporta que hasta el 17% de los derrames eosinofilicos
en ausencia de aire o sangre, son causados por malignidad. En cuanto al tercer grupo de
células, los linfocitos, se describe que el hallazgo de mas del 50% de linfocitos pequenos
en un derrame exudativo indica alta probabilidad de malignidad subyacente o
tuberculosis y las células mononucleares como cuarto grupo, incluyen células
mesoteliales (confundidas en ocasiones con células malignas), macréfagos o monocitos
(valor diagndstico limitado), células plasmaticas (sugieren mieloma multiple) y células
malignas (hallazgo en enfermedades malignas) (3). Por lo tanto, haciendo referencia

Unicamente al derrame pleural maligno, podriamos concluir que el derrame pleural
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sospechoso de malignidad, corresponde a aquel que cumple criterios de exudado y que

en el diferencial de leucocitos, predominan los linfocitos y/o las células mononucleares.

En cuanto al diagnostico de quilotorax, éste se forma cuando el conducto toracico
presenta disrrupcion y el quilo entra al espacio pleural. La primera causa es el trauma y la
segunda es malignidad. Se sospecha cuando un fluido es lechoso o turbio, aunque no
todos los quilotorax tienen esta apariencia. En caso de turbidez el primer paso es
centrifugarlo para diferenciarlo del empiema, si el sobrenadante permanence turbio, la
turbidez es atribuida a alto contenido de lipidos en el liquido pleural y puede
corresponder tanto a quilotérax como a seudoquilotdrax, si existen cristales de colesterol,
se pueden encontrar en el sedimento. Usualmente se diferencia por la historia clinica, los
pacientes con quilotorax tienen una enfermedad aguda y sus superficies pleurales son
normales en la CT; en contraste los pacientes con seudoquilotérax usualmente tienen mas
de 5 anos de presentar el derrame pleural y sus superficies pleurales estan marcadamente
engrosadas en la CT. La medicion de los niveles de lipidos son ttiles en el diagndstico, el
quilotérax presenta un nivel de triglicéridos mayor a 110 mg/dL, y un radio de colesterol
de liquido pleural/sérico < 1. El seudoquilotdrax tiene cristales de colesterol y el nivel de
colesterol es mayor a 200 mg/dL y el valor total estd mas alto que el nivel sérico

concomitante (3,18).

Existen otros parametros del liquido pleural que se evaluan en derrames exudados, entre
ellos la glucosa, el pH y la DHL, los cuales pueden asociarse a mayor volumen tumoral
pero no aportan valor para confirmar el diagnostico de DPM. El diagnoéstico se confirma
cuando se demuestran células malignas en el liquido pleural o en la pleura misma, en la

mayoria de los casos por examinacion citologica o por biopsia de pleura (3).

La examinacion citologica del liquido pleural es uno de los procedimientos de laboratorio
mas informativo en el proceso diagnostico, debido a que puede realizar el diagnodstico

definitivo en mas del 50% de los pacientes. El proceso al cual es sometido la muestra es
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importante e incluso pequenas cantidades pueden tener buen rendimiento diagndstico.

La sensibilidad se ha reportado entre 40-87% Uno de los factores que influye en la
positividad es el tipo histologico de tumor, siendo frecuentemente positivo en linfomas y
adenocarcinomas. Segun Light, la sensibilidad en una primera citologia corresponde a
60% y con tres muestras, se alcanza un 80%. Ademas reporta que entre mayor invasion
tumoral de la pleura, mayor probabilidad de citologia positiva (3). Previamente era
controversial si los bloques en parafina del liquido pleural aumentaban la sensibilidad o
no, sin embargo recientes investigaciones reportan que con unicamente 5 mL del liquido,
se puede bajo técnicas sencillas, someter la muestra a bloques finos y su analisis puede
aumentar el porcentaje diagnostico en un 15%, mejora la visualizacion de la células
malignas, asi como la diferenciacion de éstas y las células mesoteliales, ayudando a
realizar el diagnostico de enfermedad pleural maligna y a disminuir los falsos positivos;
las muestras en bloque son ademas utiles para estudios inmunohistoquimicos y

moleculares (19,20,21).

Se puede complementar con marcadores inmunohistoquimicos como antigeno
carcinoembrionario, MOC-31, B72.3, Ber-EP4, BG8 y TTF-1 para adenocarcinoma y
calretinina, keratina 5/6, podoplanina y WT1 para mesotelioma (3). Los marcadores
tumorales en liquido pleural también pueden ser medidos, pero son controversiales y
algunos autores no los recomiendan, inicamente sugieren utilizar niveles de marcadores
muy elevados para justificar evaluacion mas invasiva. Se describen otras sustancias como
SMRP y 4cido hialurdnico para el diagnostico de mesotelioma y otras medidas como
oncogenes, FISH y proteémicos; sin embargo el que se describe de mayor utilidad es la
citometria de flujo, que aunque no es un examen que deba indicarse de rutina, si puede
ayudar en el caso de sospecha de derrames asociados a linfoma (3). La actitud razonable
es utilizar estos estudios Unicamente en poblaciones seleccionadas con citologias

negativas que tienen “sospecha” de una malignidad especifica (22).

Otro método diagndstico es la biopsia cerrada a ciegas de pleura, la cual puede establecer
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el diagnostico en un 39-75%, sin embargo en general se considera que la citologia

pleural es de mayor utilidad debido a que la pleura costal puede no estar afectada y a que
las metastasis pleurales suelen ser de distribucion parcheada y generalmente con
predileccion en areas paradiafragmaticas que son inaccesibles, por lo cual la muestra no
siempre tiene datos de invasidon maligna. Se estima que la biopsia es diagndstica
unicamente en el 20% de los pacientes con citologia negativa. En algunos reportes la
citologia es incapaz de identificar malignidad hasta en un 60%, ain cuando se tomen
varias muestras, y es significativamente mas bajo en detectar mesotelioma. Una
alternativa para aumentar el porcentaje de efectividad, es la biopsia percutanea guiada por

US o CT que puede alcanzar hasta el 87% de diagnostico (3).

La técnica para biopsia guiada por imagenes puede ser conducida por US o CT y se busca
observar un area de anormalidad pleural o engrosamiento circunferencial o irregular y se
puede identificar por US o al encontrar reforzamiento pleural en la tomografia con
constrate. Existen diferencias entre ambos métodos, mientras que el US ofrece imagenes
en tiempo real y estd disponible rapidamente sin irradiar al paciente y al operador, la CT
permite llegar a 4reas no facilmente accesibles o seguras por US (lesiones pleurales cerca
o detras de las costillas o en las superficies paravertebrales) y permite biopsiar
engrosamientos muy leves incluso menores a 5 mm. Sin embargo la subsecuente decision
de utilizar US o CT depende de otros factores como la preferencia del operador, la
experiencia y la disponibilidad de equipos (23). Aun cuando se ha progresado integrando
imagenes y guiando el procedimiento, la toma de biopsias estd limitado por el nimero de
muestras que pueden ser tomadas en un solo momento, la mayoria recomienda entre 8 y
12 muestras, idealmente sobre la costilla y de areas con anormalidades visibles y evitando
el receso costofrénico, si no hay anormalidades visibles, debe tomarse en areas con alto

drenaje linfatico (24).

En cuanto a procedimientos mdas invasivos como toracoscopia, toracotomia o

pleuroscopia, estos son indicados dependiendo del acceso en los diferentes centros
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médicos, en algunos algoritmos diagndsticos de grandes centros hospitalarios,

posterior a la realizacidon de toracocentesis con citologia no diagndstica, el siguiente paso
corresponde a realizacion de biopsia por alguna de las técnicas de visualizacion directa,
sin embargo en nuestro medio debido a limitaciones de accesibilidad, en muchas
ocasiones se recurre primero a la biopsia pleural a ciegas ain cuando la evidencia
randomizada sugiere que la técnica de biopsia a ciegas debe ser desechada en favor de
biopsia guiada por imagenes o toracoscOpica cuando esté disponible, basados en un

mayor porcentaje diagnostico (23,25).

La toracoscopia es un procedimiento que comenzé a implementarse en 1980, aunque sus
raices vienen desde décadas previas, en 1990 ya se utilizaba en procedimientos mayores
como lobectomias. En cuanto a terminologia, vale la pena aclarar que la toracoscopia y la
pleuroscopia pueden utilizarse como sindénimos bajo ciertas condiciones, la pleuroscopia
desde el punto de vista semantico es la visualizacion del espacio pleural, mientras que la
toracoscopia se refiere a toda la cavidad toracica, sin embargo como en este trabajo nos
referimos a toracoscopia para procedimientos pleurales, no existe diferencia en los
términos. Probablemente la mayor diferencia entre ambos, corresponda a quien realiza el
procedimiento, la toracoscopia video asistida (VATS) es utilizada por cirujanos y la
pleuroscopia (en ocasiones llamada toracoscopia médica) es cominmente realizada por

médicos entrenados en medicina interna (15).

El gold estandar en el diagnostico de malignidad pleural es la biopsia quirurgica por
toracotomia (también llamada biopsia abierta) (23), sin embargo por menor porcentaje de
complicaciones se ha preferido el VATS. Se han realizado varios estudios que comparan
la toracotomia con la toracoscopia y se mostr6 menor morbilidad y mortalidad, con
estancia hospitalaria mas corta, y con rendimiento diagndstico equivalente. En cuanto a la
utilizacion de pleuroscopia/toracoscopia para el estudio de DPM, esta técnica establece el
diagnostico en un 90% de los pacientes con malignidad (3). La toracoscopia médica de

puerto Unico se ha convertido rapidamente en una herramienta utilizada por neumoélogos
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e incluso han demostrado que los toracoscopios semirigidos presentan efectividad

similar a los rigidos, a pesar de su menor tamano (1) y varios estudios que agruparon
series que contenian 1369 pacientes, reportan porcentajes de eficacia diagndstica de un
92.6%, el cual es un resultado muy similar al alcanzado por VATS. (24) Ademas estos
procedimientos tienen la ventaja de ser también terapeuticos, permitiendo evacuacion de
altos volumenes y prevencion de recidiva por medio de pleurodesis mecanica o quimica

(3,24).

Hemos establecido que el porcentaje diagnostico de la biopsia cerrada guiada o por
toracoscopia es muy similar, la eleccion entre los dos procedimientos dependerd del
tamano del derrame y de las imagenes por CT, en casos de derrames muy pequenos,
anatomia pleural complicada o engrosamiento pleural en ausencia de liquido, se
recomienda biopsia guiada por imdgenes con un alto porcentaje de éxito y alta seguridad.
La escogencia entre toracoscopia y biopsia por imagenes no es una decision de cual
técnica tiene mayor porcentaje diagnodstico, si no de la valoracion del estado clinico del

paciente (23) y de la disponibilidad del centro médico.

Hay mas de 50 causas potenciales de derrame pleural, con o sin engrosamiento pleural,
muchas son distinguibles por historia, exdmen fisico y laboratorios bdasicos en la
toracocentesis y no requieren mucho trabajo investigativo, sin embargo existe un 20%
que persiste sin diagndstico alin posterior a biopsia percutanea (25). No hay duda de que
la malignidad es la mayor causante de derrames pleurales exudativos persistentes sin
causa conocida (18) por lo que muchos sugieren que la primera pregunta en derrames
pleurales idiopaticos es si existe evidencia de malignidad o no, proponiendo como

siguiente paso, realizar pleuroscopia en busca de diagnostico (24).

En estos casos de derrame exudado sin causa conocida también es necesario realizar
angioCT y descartar embolia pulmonar, en algunos algoritmos es el primer paso a seguir,
luego valorar parénquima en busca de lesiones que sugieran malignidad y si se

encuentran anormalidades se debe realizar broncoscopia. (5)
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Si se realiza el diagnostico de DPM pero no se identifica la malignidad primaria, se

cataloga como DPM con primario desconocido. En estos casos se debe realizar CT de
torax, abdomen y pelvis, si es mujer se debe realizar mamografia y enviar examenes
dirigidos segun la sintomatologia del paciente y si no se llega a un diagnostico después de

estos estudios, no se recomiendan mas examenes. (5)

Hay varios tumores de pleura que deben considerarse en derrame pleural idiopatico, si el
paciente tiene historia de exposicion a asbestos se debe considerar mesotelioma, y seria
necesario realizar toracoscopia o toracotomia. Si el paciente tiene VIH con derrame
pleural linfocitario y DHL muy elevada, es probable el diagnostico de linfoma que

generalmente puede ser establecido con citometria de flujo del liquido (18).

La primera indicacion para una biopsia abierta es enfermedad pleural idiopatica
persistente, en la cual no hay acceso a VATS o tiene alguna contraindicacion para
toracoscopia, asi como lo serian adherencias marcadas entre pleura visceral y parietal.
Sin embargo incluso con biopsia abierta, existen casos en los cuales no se puede realizar
el diagnostico. En un estudio en la Clinica Mayo entre 1962 y 1972, se encontré6 que no
fue posible realizar diagnostico en 51 pacientes, 31 de ellos no tuvo recurrencia, pero 13
de ellos eventualmente presentd enfermedad maligna, linfoma en 6 pacientes,
mesotelioma en 4 y otras malignidades en 3. En otro estudio 21 pacientes fueron

sometidos a biopsia abierta y no hubo diagndstico en 7 de ellos, correspondiente a un

33%. (18).
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Capitulo I1I:;, Cémo se trata el DPM?

La presencia de DPM indica que no existe tratamiento curativo para la malignidad (5). El
tratamiento estd dirigido a paliar sintomas y ninguna intervencion ha demostrado mejorar
sobrevida en esta poblacion, la cual ha sido estimada de 3 a 12 meses y a pesar de

avances oncoldgicos los resultados no han mejorado de forma substancial (10,26,27).

El primer paso para el tratamiento es determinar el sitio primario, el cual frecuentemente
ya es conocido cuando se detecta el derrame pleural y aunque ya se discuti6é previamente
el diagndstico, las malignidades metastdsicas més frecuentes y la entidad de derrame
exudado idiopatico, es necesario establecer que el primer paso del tratamiento inicia con
la identificacion del primario, ya que se debe decidir si estd indicada la quimioterapia o
no. En algunos primarios la quimioterapia es efectiva, asi es el caso del carcinoma de
células pequenas, carcinoma de mama, cancer de pulmoén de células no pequenas y
linfoma, resultando el tratamiento oncologico en regresion del derrame pleural y alivio
sintomatico. Si el paciente tiene quilotdrax debe considerarse la radiacién como parte del

tratamiento (3,4).

En caso de que el paciente tenga una malignidad que no es sensible a quimioterapia, hay
falta de respuesta o corresponde a derrame pleural de primario desconocido, debe
considerarse algin procedimiento para evacuar el liquido pleural con el fin de aliviar los
sintomas y mejorar la calidad de vida (3). En algunos casos la presentacion inicial y la
sintomatologia tan severa requiere intevencion pleural antes del inicio de la

quimioterapia.

Las opciones de tratamiento pleurales y oncoldgicas se han expandido y actualmente
existen varias alternativas terapéuticas como observacion, toracocentesis a repeticion,
pleurodesis, catéter pleural tunelizado cronico (CPT) y pleurectomia (3,4,26). Son varios
los factores a tomar en cuenta para definir ctial es la mejor estrategia terapeutica, se
valora estado funcional, sobrevida, riesgo quirtirgico, expansion pulmonar, preferencia

del paciente y acceso a equipos en el centro médico.
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Los pacientes que son candidatos a ser sometidos a algun tipo de intervencion, son
unicamente aquellos pacientes que se encuentran sintomaticos, asi como la continuacion
de dicha intervencion debe ser reservada para aquellos que presentan mejoria sintomatica
después de una toracocentesis terapeutica inicial (10). Si no existe mejoria de su disnea
posterior a la evacuacion del liquido pleural, el cual en promedio se permite drenar hasta
1000 a 1500 mI\L en una ocasion, con posibilidad de repetir posteriormente (3), es

necesario estudiar otra etiologia de sus sintomas y dirigir tratamiento hacia la causa.

En cuanto a la prediccion de sobrevida en estos pacientes ha sido dificil realizar un
calculo y se ha demostrado que la estimacion clinica basada inicamente en la perspectiva
médica no es acertada (27), por lo que se ha intentado desarrollar nuevas herramientas
para asignar un pronostico mas adecuado (10). Un numero de factores pueden ayudar a
predecir la sobrevida de los pacientes con enfermedad pleural maligna, incluyendo
caracteristicas del tumor, extension de la enfermedad, comorbilidades y composicion del
liquido. En el estudio prospectivo mas largo se analizaron 3 cohortes de pacientes con
DPM, se evaluaron 14 variables para intentar crear una clasificacion pronodstica que fuese
valida para calcular mejor la sobrevida y el resultado fue la creacion del sistema de
puntuacion LENT, el cual se calcula en el momento de presentacion del DPM y consiste
en 4 variables: el DHL en liquido pleural, el ECOG, el tipo de tumor y el radio sérico de
neutrofilos/linfocitos, se calcula en un rango de 0-7 puntos y se divide en bajo riesgo (0-
1), moderado riesgo (2-4) y alto riesgo (5-7). Aquellos con LENT de bajo riesgo tuvieron
una sobrevida media de 319 dias, los de riesgo moderado de 130 dias y los de alto riesgo
una sobrevida de tan solo 44 dias. Se realiz6 un andlisis multivariable evaluando los 4
componentes del LENT y mostré que el ECOG y el radio N/L fueron predictores
independientes de mortalidad y se valido el sistema de calificaciéon como una herramienta

util para predecir sobrevida en DPM (27).

Una vez calculada la sobrevida, se considera que aquellos pacientes con sobrevida

estimada en dias, probablemente se beneficien més de tratamiento con observacion o
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toracocentesis evacuativa a repeticion y opiaceos, y que no son tributarios a opciones
terapeuticas mas agresivas (10). En pacientes con sobrevida mayor a 1 mes, si deben
considerarse alternativas terapeuticas para proveer adecuado alivio con la menor cantidad

de molestia fisica y emocional (14).

Otro factor prondstico utilizado es el estado funcional y tal como se discutid previamente
una de las escalas es la Karnofsky, que correlaciona con sobrevidas menores en puntajes
bajos y sobrevidas mayores en puntajes mas altos (12), se utiliza también el ECOG y a
pesar de que ha utilizado para predecir sobrevida, su valor cambia segun sea el manejo

del derrame pleural, por lo cual no es confiable como Gnico parametro prondstico (27).

Pacientes en quienes se estima muy mal estado functional o muy alto riesgo quirtrgico,
deben evitar someterse a procedimientos muy invasivos como opciones toracoscopicas,

las cuales se explicaran mas adelante (10).

Se debe ademads valorar la expansién pulmonar posterior al drenaje del derrame, para
abordar este aspecto es necesario describir el término de pulmoén atrapado o pulmoén no
expansible, éste corresponde a una complicacion mecénica por la cual el pulmén no es
capaz de expandirse hasta la pared toracica, lo que impide la aposicion normal entre la
pleura visceral y la parietal. Los mecanismos patologicos implicados son: atelectasia
secundaria a obstruccion endobronquial, fibrosis severa y restriccion de la pleura visceral,
esta restriccion puede subdividirse en 2 categorias: pulmon en proceso de atrapamiento y
pulmoén atrapado. El primero se debe a un proceso activo que afecta la pleura visceral y
que generalmente es de etiologia maligna o inflamatoria, puede ser progresiva y
resolverse espontdneamente o con tratamiento especifico. El segundo es la secuela de una
inflamacion previa del espacio pleural que produce la formacién de una membrana
fibrosa en la pleura visceral que impide la expansion pulmonar durante la toracocentesis

y la mejoria espontanea no se producira (28).

El evento inicial que produce la inflamacion pleural es generalmente una infeccion o un



19

hemotorax, pero puede ser un neumotorax, cirugias toracicas, uremia, enfermedad del
colageno o enfermedades malignas que pueden dar lugar a un grado de restriccion de la
pleura visceral y llevar a un pulmoén en proceso de atrapamiento, y si esas condiciones no
se tratan a tiempo, los mecanismos de reparacion fallan y forman una capa fibrosa en la
superficie de la pleura visceral, llegando a crear una presion intrapleural negativa que
impide la aposicion completa de ambas pleuras, produciendo un pulmon atrapado.
Algunos consideran que el pulmoén en proceso de atrapamiento y el pulmén atrapado
representan una continuidad de un mismo proceso, si se analiza el liquido pleural
generalmente corresponde a un exudado limitrofe de color amarillo, con predominio de
células mononucleares. El diagnostico puede ser realizado midiendo la presion
intrapleural mientras se drena el liquido y si la presion inicial es menor a 10 cm H20 o si

la presion cae més de 20 cm H20 por cada 1000 mL de liquido removido, se confirma el

diagndstico (18,28).

Hay dos estrategias terapetticas principales para el tratamiento del DPM, la pleurodesis y
la colocacidon de un catéter intrapleural tunelizado (CPT), la superioridad de un método
sobre otro ain no estd completamente claro (29). En el caso de pulmoén atrapado, si se ha

propuesto que el tratamiento indicado es la colocacion de catéter pleural cronico (10).

El CPT ha sido reconocido como una opcidén terapéutica util y efectiva, siendo
recomendado como tratamiento a elegir en el manejo de derrame pleural maligno en
aquellos pacientes cuya sobrevida sea mayor a un mes. En las guias de la Sociedad
Toréacica Britanica (BTS) se plantea al catéter como una de las dos terapias iniciales (26)
y seglin otros autores como Richard Light, es considerado el tratamiento de primera linea

para el manejo de DPM (3).

Esta terapia consiste en drenaje intermitente o continuo del liquido pleural por un catéter
intrapleural cuyo proposito estd dirigido a mantener una adecuada expansion pulmonar

sin otro intento especifico para producir pleurodesis. Los catéteres son colocados la
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mayoria de las ocasiones de forma ambulatoria con anestesia local (10), y generalmente
se utiliza un PleurX, que corresponde a un catéter de silicona de 66 cm de longitud y 15,5
French de grosor, es fenestrado en su extremo distal y proximalmente posee una valvula
unidireccional que permite el drenaje al conectarse a un recipiente de vacio. Se puede
administrar sedacion con midazolam u otros medicamentos y se mantiene monitorizacién
durante todo el proceso. A nivel de linea axilar media se localiza el espacio pleural
mediante una toracocentesis, se pasa una guia flexible y se realiza una pequefia incision
horizontal de 1 cm, se realiza una segunda incisién horizontal opuesta y se tuneliza el
tejido celular subcutaneo entre ambas incisiones, se pasa un dilatador autopelable a través
de la guia flexible y se introduce el catéter en la cavidad pleural, se fija el catéter a la piel
y se drenan unos 1000-1500 ml de liquido pleural. Posteriormente se realiza una
radiografia de térax para comprobar que el catéter esta en posicion correcta y que no hay
complicaciones inmediatas. Corresponde a un procedimiento facil, sencillo y rapido. Se
instruye a los pacientes, familiares o cuidadores sobre el manejo y mantenimiento del
CPT (4), esta red de apoyo es necesaria y en ocasiones constituye una de las limitaciones,

en el caso de que no exista, para colocar el CPT.

Si se considera el costo econdomico, se reporta que el cuidado del paciente hospitalizado
cuesta 6 millones de ddlares por ano en Australia anualmente y la llegada del catéter
ambulatorio ha cambiado las terapias convencionales, especialmente para manejo
ambulatorio y en aquellos pacientes en los que el drenaje de liquido pleural es su primera
terapia sintomatica (5). Como se describié previamente, el CPT se puede colocar de
forma ambulatoria, requiriendo solamente un dia o una minima cantidad de dias de
hospitalizacion y empoderando al paciente de controlar sus propios sintomas, lo cual es
una venjata significativa para controlar la disnea desde su domicilio sin visitas

hospitalarias (2).

En el Cairo Egipto, se reclutaron pacientes que fueran manejados de forma ambulatoria,
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el CPT se insertd de forma rapida ambulatoria con anestesia local y se instruyd a los

pacientes por una enfermera sobre las técnicas de drenaje. En el caso de la otra estrategia
terapeutica mas utilizada, la pleurodesis, la hospitalizacion es usualmente requerida con
una estancia media de 7 dias (30), incluso algunas publicaciones mencionan que con el
catéter hay un ahorro de 12 dias de hospitalizacion, y que corresponde a tiempo muy
valioso para el paciente que tiene enfermedad maligna avanzada (2). Un estudio multi
institucional entre marzo de 1994 y febrero de 1997, con 144 pacientes, randomizados en
distribucion 2:1 a catéter o pleurodesis con doxiciclina, los resultados reportados para
hospitalizacion fueron, una media de 1.0 dia para el grupo de catéter y 6.5 dias para el

grupo de doxiciclina (31).

En cuanto a la eficacia, tradicionalmente ha sido medida comparandose contra la
reportada para la pleurodesis. La eficacia puede medirse en términos de alivio
sintomatico, otros la estiman segun la tasa de pleurodesis espontanea y otros segln la
necesidad de procedimientos subsecuentes para alivio sintomatico. En un estudio de 144
pacientes, el grado de mejoria sintomatica de la disnea y la calidad de vida fue
comparable entre el grupo de catéter y el de pleurodesis. En el grupo se reporta que el
21% de los que recibieron pleurodesis presentaron recurrencias tardias del derrame
pleural, y solo 13% de los pacientes con catéter tuvieron recurrencia tardia o bloqueo del
catéter después del tratatamiento efectivo. De los 91 pacientes que se enviaron a su casa
con catéter pleural, el 46% presentd pleurodesis espontdnea a una media de 26.5 dias y
concluyeron en este estudio que el catéter cronico es un tratamiento efectivo en el manejo
de derrames malignos sintomaticos recurrentes, y que comparado con la pleurodesis,

tienen una hospitalizacion menor y pueden ser utillizados en pacientes ambulatorios (31).

En el estudio de Tremblay se seleccionaron 250 pacientes de bases de datos y se definid
la poblacion de estudio basada en reexpansion pulmonar y en sobrevida. Se realizaron
109 procedimientos en 97 pacientes elegibles y se observdo que hubo pleurodesis

espontanea en 70% de los procedimientos y que este suceso estaba directamente
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relacionado con la resolucion de los sintomas. El tiempo medio de pleurodesis
espontanea fue de 90 dias y no hubo necesidad de repetir procedimientos en el 87% de
los pacientes. (32) En otra serie se encontrd que en los 55 pacientes que fueron incluidos,
la pleurodesis exitosa ocurrid en 76.3%, con un periodo medio de drenaje de 19.1 dias
(rango 12-59 dias) (5). Aunque se han reportado en otras investigaciones porcentajes
menores de pleurodesis, se insertaron 295 catéteres en 263 pacientes y describen
pleurodesis espontanea en 58.6% después de un promedio de 29.4 dias de colocacion del

catéter. Solo 5 de 173 espacios pleurales, reacumularon liquido que produjera disnea. (5)

Algunos autores proponen que la pleurodesis no debe ser el punto final primario a buscar
en el uso del CPT, algunos han reportado tasas de pleurodesis espontanea tan baja como
un 45%, pero con mejores criterios de inclusion, seleccionando adecuadamente los
candidatos, el porcentaje se eleva a 70%. Se ha reportado de 29 a 59 dias post colocacion
de catéter y aunque el tiempo para alcanzar pleurodesis es mayor que con agentes
esclerosantes, se ha reportado mayor rapidez en mejoria de disnea y calidad de vida con
CPT que con pleurodesis quimica. Debido a que se considera que la tasa de pleurodesis
no es el método mas apropiado para comparar la efectividad de los procedimientos,
algunos definen el control del derrame pleural como la necesidad de procedimientos
adicionales ipsilaterales durante la vida del paciente. Con el CPT a quienes se les retird el
catéter por pleurodesis espondnea, requirieron de 3.8% a 8.7% un procedimiento
adicional. Varios estudios comparativos muestran disminucion de requerimientos de
reintervencion en pacientes con catéter vs pleurodesis, incluyendo el estudio

ramdomizado TIME-2 (6% vs. 22%) (10).

Se ha reportado que la pleurodesis espontanea podria estar relacionada con la neoplasia
primaria, un estudio de Warren et al, reportd pleurodesis espontdnea mas comun en
cancer de mama o tumores ginecologicos sin irradiacion a torax, con citologia positiva y
reexpansion completa del pulmon (33), sin embargo estos hallazgos no se reportan en

otros estudios.



23

Ademas de ser un procedimiento efectivo, es un procedimiento seguro, en los estudios se
reportan pocas complicaciones y no hubo muertes relacionadas con la colocacion del
catéter (32). Trembay et al concluyd que los catéteres pleurales son efectivos en el
manejo de derrame pleural maligno cuando se utilizan como tratamiento de primera linea.
(32). De las complicaciones descritas por Musani et al, de sus 24 pacientes estudiados, 3
pacientes tuvieron complicacion infecciosa que requirié retiro del catéter y 1 paciente
requiri6 drenaje con sello de torax. La extension de la malignidad a través del catéter
ocurrio en 1 paciente (14). Suzuki et al, reportd una de las series mas grande de catéteres
(418), corroborando la evidencia de que el catéter es seguro y la mayoria de
complicaciones son menores. Una revision sistemdatica de 1370 pacientes ha confirmado
que complicaciones severas como infeccion, suceden en menos del 3%, el mayor
porcentaje de complicaciones encontrado en los articulos revisados es de 5% (9). Otras
series han demostrado su seguridad en pacientes con quimioterapia y radioterapia, y no

pérdida de proteinas significativa por el drenaje regular.

En cuanto a la seguridad de colocar CPT en paciente recibiendo quimioterapia, se realizo
un estudio en Londres, donde se analizaron 104 pacientes con CPT de septiembre 2010 a
diciembre 2014, 43 de esos pacientes estaban con quimioterapia. El punto final de dicha
investigacion fue la documentaciéon de infeccion pleural durante el tiempo de
permanencia del CPT. La infeccion pleural fue definida como 1) presentacion clinica
compatible con infeccion pleural que requiera antiobidticos y 2) una muestra de liquido
pleural que cumpla al menos uno de los siguientes criterios: a. purulencia, b. tincion de
Gram positiva por bacterias y c. Cultivo bacteriano positivo. Los puntos secundarios
fueron celulitis, dolor y bloqueo del drenaje y mortalidad a los 6 meses. La incidencia de
infeccion pleural en el grupo de quimioterapia vs no quimioterapia fue de 9.3 % vs 4.9 %
y no hubo diferencia significativa en el tiempo libre de infeccion luego de 6 meses de la
fecha de colocacion del cateter. Sin embargo, si hubo diferencia significativa con

respecto a mortalidad, siendo mas baja en el grupo con quimioterapia vs el grupo sin
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quimioterapia. (29)

El quilotérax maligno ha sido considerado como una contraindiccion para insercion de
CPT, sin embargo se ha reportado manejo exitoso. La pleurodesis también es posible
pero esta asociada a menores tasas de éxito (10), probablemente se necesite mas estudios

en este tipo de pacientes para definir cual es la terapia mas adecuada.

La otra alternativa es la produccion de pleurodesis e historicamente ha sido la opcidon mas
utilizada, ya sea por instilacion de agente esclerosante en el tubo de toérax o por
toracoscopia, se han utilizado varias sustancias irritantes no especificas como talco,
derivados de tetraciclina, nitrato de plata, yodo povidona, quinacrina, bleomicina, entre
otros (3). El evento inicial en la produccién de pleurodesis es la lesion pleural,
dessarrollando un derrame exudado en las 12 horas siguientes a la instilacion de
cualquiera de estos agentes y constituyendo un liquido de alto contenido proteico, altos
niveles de DHL y alta concentracion de neutrofilos. La respuesta pleural es compleja y
comprende un proceso multifactorial que resulta en el desarrollo de fibrosis con la
obliteracion del espacio pleural, sin embargo parece que el mecanismo es distinto para
cada uno de los agentes esclerosantes, siendo muy importante el balance entre sistema

procoagulante y sistema fibrinolitico (3).

El talco (Mg3Si4O10(OH)2) es una de las sustancias mas utilizadas, ampliamente
disponible, barato y efectivo (3), es un agente inerte que fue utilizado por primera vez en
1935, el de uso intrapleural es libre de asbesto y esterilizado efectivamente con
exposicion a calor seco, 6xido de etileno y radiacion gama (13). Se propone que genera
una neumonitis aguda con elaboraciéon de mediadores inflamatorios y produccion de
pleurodesis (2). Puede ser administrado de dos formas: por toracoscopia utilizando un
atomizador denominado “talco presurizado” o a través de un tubo intercosal en forma de
suspension llamado “talco slurry”. Las tasas de éxito (respuesta parcial o completa) se

han reportado entre  81% y 100% (26).

El talco slurry es usualmente bien tolerado y sus efectos adversos mas frecuentes son
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dolor toracico, reportado en una serie de 1061 pacientes en 68% de ellos y fiebre en un
47%. (3,34). Una complicacion seria reportada tanto con talco slurry como con
presurizado, es el sindrome de distress agudo o neumonitis aguda que lleva a falla
respiratoria. Se cree que esto sucede debido a la absorcion de talco, produciendo una
respuesta inflamatoria sistémica que puede estar relacionada con el tamano de las
particulas, reportandose absorcion de particulas menores a 10 microgramos, por lo cual se

prefieren particulas de mayor tamano (3,26).

Varios estudios han comparado talco contra otros agentes, se ha valorado eficacia versus
bleomicina y tetraciclina, y Diacon et al concluye que la insuflaciéon de talco por
toracoscopia médica es superior a la instilacion de bleomicina y Kuzdzal et al junto con
Fentiman et al demostraron superioridad del talco sobre tetraciclinas. Se considera por
algunos que la pleurodesis con talco por toracoscopia es probablemente el método de
eleccion (26), se concluye en un meta andlisis de 62 estudios randomizados que
incluyeron un total de 3428 pacientes, que el talco presurizado es el método de
pleurodesis para DPM mas efectivo, cuando se compara contra otros agentes como
tetraciclinas y bleomicina, sin embargo refieren que no hay evidencia significativa para

sugerir grandes diferencias entre otros métodos como el talco slurry y el yodo (35).

Existen reportes que sugieren que la efectividad de la pleurodesis con talco depende del
tipo de tumor primario, la pleurodesis fue menos efectiva en el tratamiento del derrame
pleural asociado a céancer de pulmén (72%) y mesotelioma (68.2%) comparado con
cancer de mama (84.4%) y otros tumores (87.8%), existiendo también diferencias entre
las estirpes de cancer de pulmon, la eficacia en adenocarcinoma (66.7%) fue levemente

menor que la eficacia en DPM asociados a otro tipo de cancer pulmonar (34).

Otras sustancias han sido utilizadas mostrando eficacia variable entre 33 y 100%
dependiendo del agente y de la serie. (3) La bleomicina es un agente antineoplésico

utilizado en induccién de pleurodesis desde 1983, sin embargo su eficacia es baja (60%)
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y su alto costo econdmico limita significativamente su uso. La tetraciclina es
comunmente utilizado para pleurodesis quimica y en promedio se reporta una tasa de
éxito de 70 %, los derivados de tetraciclina parenterales no estan disponibles a nivel
mundial. Recientemente el uso de yodo povidona ha sido reportado, sus ventajas son bajo
costo, alta disponibilidad, seguridad y efectividad en derrames pleurales y neumotorax.

27

El uso de sangre autdloga es efectivo, facil de realizar, disponible y seguro, pero la
efectividad esta reportada en 82% en lesiones benignas. El OK-432 (Picibanil), es un
antibidtico util para pleurodesis en lesiones malignas, sin embargo su efectividad es de 70
% vy su falla estd asociada con uso concurrente de AINES. Otros agentes como cisplatino,
doxorubicina, 5-fluorouracilo, B-interferon y mitomicina C, han sido utilizados para
pleurodesis, sin embargo son de muy alto costo, con muchos efectos adversos y baja

eficacia. (27)

En busca de otras alternativas se ha explorado la infusion toracoscopica de sustancias
naturales, como la matrina, la cual es una molécula muy pequena natural de la medicina
china tradicional: sophora flavescens, que es una droga que se utiliza para tratar cancer.
Los resultados indican que puede inducir apoptosis en células de hepatoma e inhibir el
crecimiento tumoral, también inhibe la invasividad y metastasis de las células del
melanoma maligno. La matrina ha sido aprobada por el China State Food and Drug
Administration (SFDA) para el tratamiento de cancer desde 1992. Se propone que la
matrina podria ser util en combinacion con otros medicamentos para el tratamiento del
DPM. La tasa de respuesta de la matrina combinada con otros medicamentos, fue
significativamente mayor que con las medicaciones solas. El tiempo para generar alivio y
mejorar calidad de vida fue mejor con la matrina, con reporte de baja incidencia de

reacciones adversas. (36).

Se han investigado otras opciones de terapias locales como el factor de necrosis tumoral
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alfa, el cual ha demostrado prolongar la vida de ratones con fibrosarcoma e inhibir la
acumulacion de liquido pleural maligno en la cavidad toracica in vivo. La aplicacion
sist¢tmica de TNF-a recombinante humana en pacientes con cancer avanzado, ha
demostrado efectos antitumor pero con efectos secundarios como vomito, hipotension
marcada y toxicidad renal. La investigacion clinica se ha enfocado en la administracién
local de TNF con instilacion intrapleural para lograr una pleurodesis efectiva. Se realiz6
un estudio de 102 pacientes con DPM por cancer de pulmoén, y recibieron TNF
intrapleural en el periodo de marzo 2013 a septiembre 2014. El punto de evaluacion era la
eficacia, y la respuesta al tratamiento con rhu-TNF fue 81.37% con efectos secundarios
de sintomas gripales en 12.75%, fiebre en 14.71 y dolor toracico en 13.73%. En cuanto a
dosis, se observd mayor efectividad con dosis mayores de TNF (3 MU vs 2 MU).

Concluyen que el TFN es una opcion para pleurodesis efectiva con minima invasion (37).

La estimulacion mecéanica puede ser realizada utilizando VATS o toracotomia
convencional, consiste en irritacion mecanica de la pleura parietal, generalmente con una
superficie rugosa. La reseccion quirtrgica o abrasion de la pleura también es un método
efectivo de pleurodesis, este procedimiento resulta en la descamacion del mesotelio y la
activacion de vias de inflamacion y coagulacion, con la subsecuente proliferacion de
fibroblastos y deposicion de coldgeno que causa fusion pleural. La estimulacion mecénica
no esta siendo utilizada actualmente para el manejo de DPM recurrentes, debido a que es
menos efectiva que la quimica, ademas tiene mayor riesgo de sangrado local y puede

producir diseminacion tumoral (27).

Usualmente para la realizacion de pleurodesis, se ingresa el paciente al centro
hospitalario y se coloca el sello de torax, no hay evidencia de que tubos de mayor
diametro sean mas efectivos que los mas delgados, se espera hasta que el drenaje del sello
sea menor a 100-150 mL/d y se observa que el pulmon haya expandido adecuadamente,
se recomienda que se inyecte el agente esclerosante tan pronto como el pulmoén esté

expandido, se instila el agente, se clampea el sello por una hora y se coloca presion
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negativa, se puede remover el tubo toracico luego de 48-96 horas, con un promedio de
estancia hospitalaria de 6.5 dias (3). En el caso de toracoscopia con talco, en una serie de
1061 pacientes, se observo que el drenaje postoperatorio fue de 4.74 = 1.56 dias y que
efectivamente la colocacion de presion negativa acortaba el tiempo de drenaje de 4.81 +

1.59 dias a 4.56 + 1.49 dias con presion negativa (34).

Las tasas de pleurodesis se reportan entre 60% y 100% para diferentes agentes
esclerosantes. La variabilidad estd explicada por el agente, el método, el tiempo de
medicion de efectividad, la duracion de seguimiento, el diseno del estudio y la poblacion

estudiada (10).

No existe un método confiable para predecir en cual paciente fallara la pleurodesis, se
propone que la causa mas probable es pulmon a trapado (26), y esto debido a que la mala
respuesta a los agentes esclerosantes usualmente es atribuible a factores que evitan la
aposicion de las superficies pleurales, incluyendo gran cantidad de tumor intrapleural,
obstruccion endobronquial o loculaciones pleurales que llevan al atrapamiento. Dresler et
al. encontr6 que hasta el 30% de los pacientes considerados para pleurodesis fueron
malos candidatos debido a la presencia de pulmoén atrapado (30). Otros estudios
mencionan que la mejor forma de correlacionar el resultado de la pleurodesis es analizar
el pH y la glucosa del liquido, sin embargo un meta-analisis de mas de 400 pacientes
encontrd un pobre valor predictivo del pH para la efectividad de la pleurodesis, y la
glucosa debido a su mayor fluctuaciéon, tiene un valor predictivo aun menor. En un
estudio prospectivo, la medicion de la elastasa pleural se asocid con el resultado de la

pleurodesis (4).

Es debido a la falta de efectividad de la pleurodesis en algunos pacientes, que se han
buscado otras alternativas, en el caso de pacientes con derrame pleural maligno es
significativa la cantidad que presenta pleurodesis fallida y la reacumulacion de liquido

puede llegar a requerir un segundo procedimiento, que reporta como desventaja mas



29

reconocida el dolor tordcico que produce otra intervencion. Se puede repetir la
pleurodesis, con la instilacion nueva de sustancias o a través de una toracoscopia.
También se puede valorar colocacion de CPT o mas procedimientos invasivos en

aquellos con condicion clinica adecuada (4).

La pleurectomia ha sido descrita como forma terapeutica en DPM. La pleurectomia
abierta es un procedimiento invasivo con morbilidad significativa. Sus complicaciones
incluyen empiema, hemorragia y falla cardiorespiratoria con mortalidad operatoria
reportada en 10-19%. La pleurectomia se puede realizar por VATS y ha sido descrita en
varios casos de mesotelioma. Existe controversia en cuanto a su uso, algunos lo proponen
como alternativa para tratamiento de derrame pleural recurrente y otros mencionan que
no existe suficiente evidencia para recomendar este procedimiento como alternativa para

pleurodesis o CPT en derrames recurrentes o pulmon atrapado (4,26).

Pacientes con mal estado funcional o alto riesgo quirargico deben evitar procedimientos
toracoscopicos, pero se podria realizar pleurodesis al pie de la cama o colocar catéter
pleural tunelizado (CPT). Algunos autores sugieren que para pacientes con larga
sobrevida, se deberia utilizar preferiblemente pleurodesis, otros sugieren que deberia

utilizarse CPT (10).

Debido a que tanto el CPT como la pleurodesis tienen sus propias fortalezas y
debilidades, se ha tratato de combinarlos para crear un abordaje 6ptimo para el DPM, una
opcidon menos invasiva que combine una estancia hospitalaria corta como la insercion del

catéter, con una tasa aumentada de pleurodesis.

La primera combinacion explorada fue la pleurodesis con talco por torascoscopia médica
con insercion simultdnea de CPT. Un estudio de 30 pacientes demostré6 una media de
estancia de 1.79d con 92% de tasa de pleurodesis a los 6 meses, con mejoria de la disnea
y calidad de vida. Un segundo abordaje en el Reino Unido, utiliz6 CPT mas talco a través

del catéter de forma ambulatoria, y una tercera opcion de combinacion, ha sido reportada



30

solo en animales y corresponde a modificar un catéter con una cobertura que libera

agentes esclerosantes al espacio pleural (10).

El shunt pleuro-peritoneal es otra opcion para DPM, se utiliza un dispositivo con dos
cateteres conectados a una camara bombeadora, se posiciona de tal forma que unicamente
pueda fluir el liquid de la cavidad pleural hacia la cavidad peritoneal. La presion pleural
es casi siempre mas negativa que la peritoneal, la capacidad de la bomba es de 1.5 mL,
cuando se comprime se fuerza el movimiento de liquid de la camara a la cavidad
peritoneal, luego cuando se suelta la camara, la presion negative dentro de ella, vuelve a
recoger liquido pleural hacia la camara. Se puede colocar en sala de operaciones o con
anestesia local. En cuanto a su uso y eficacia, en una recopilacién de 4 estudios, con un
total de 84 pacientes, 76 de ellos presentaron alguna de las dos condiciones que
corresponden a las mayores indicaciones que se recomiendan para considerar shunt:
pleurodesis fallida y pulmon atrapado, estos pacientes presentaron con la colocacion del
catéter de shunt, alivio de disnea en mas del 90% y la principal complicacioén es la
oclusion del catéter hasta en un 15%. No hay estudios comparando la eficacia del shunt
contra la pleurodesis quimica, sin embargo se menciona que parece tener algunas
ventajas como tiempo de hospitalizacion menor, menos dolor, posibilidad de realizarse de
forma ambulatoria y beneficio psicologico al poder utilizar la bomba si el paciente tiene
disnea. Algunas de sus desventajas son la posibilidad de obstruccion, la utilizacion
anestesia, el requerimiento de un cirujano y la necesidad de utilizar la bomba
diariamente. Si existe un quilotorax, el shunt se recomienda debido a la posibilidad de
preservar el estado nutricional (3). Sin embargo esta opcion no es apliamente utilizada y

ha sido reemplazada por la pleurodesis o el CPT.

Decidir cudl es la mejor terapia depende de los factores que se han mencionado, aun no
existe una escala objetiva para establecer de manera definitiva cual es la forma idonea de
manejar a cada paciente, por lo tanto debe individualizarse y valorar riesgo beneficio en
cada individuo, recordando que el fin primordial es el alivio de los sintomas y la mejoria

de la calidad de vida. Impresiona que pacientes con pulmoén a trapado, bajo estado
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funcional y corta expectativa de vida son mas apropiados para CPT, pero también lo son

pacientes con mayor expectativa de vida que demuestra adecuada expansiéon pulmonar

(10).
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Capitulo IV: Protocolo propuesto de Diagnodstico y Tratamiento

Diagnéstico de Derrame Pleural Maligno
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Figura 1.
Flujograma de Diagndstico de Derrame Pleural Maligno
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CONCLUSIONES

1. El derrame pleural maligno es una entidad clinica cuya incidencia y prevalencia
ha aumentado en las ultimas décadas.

2. El DPM produce un impacto en la calidad de vida de los pacientes debido a la
sintomatologia y al alto porcentaje de recidiva.

3. El diagnostico del DPM debe ser lo mas rapido y preciso posible ya que conlleva
implicaciones en la sobrevida del paciente y su manejo.

4. El bloque celular es una opcion simple y de bajo costo que puede contribuir a
elevar el porcentaje diagnostico de la muestra de liquido pleural.

5. Las opciones terapeuticas son variadas y deben valorarse en el contexto del
paciente y del centro de salud correspondiente.

6. Las dos terapias mas utilizadas son el catéter pleural tunelizado y la pleurodesis,
sin embargo no existe suficiente evidencia para recomendar un unico tratamiento

por encima del otro.
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