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INFORMACION DEL ARTiCULO RESUMEN
Historia del articulo: Este articulo resume la guia clinica de diagnéstico y tratamiento del derrame pleural maligno
Recibido el 21 de febrero de 2022 (DPM) auspiciada por la Sociedad Espafiola de Cirugia Tordcica (SECT). Se elaboraron 10
Aceptado el 4 de mayo de 2022 controversias clinicas bajo la metodologia de preguntas PICO (Patient, Intervention, Comparison,
On-line el 1 de julio de 2022 Outcome) y la calidad de la evidencia y graduacién de la fuerza de las recomendaciones se basé
en el sistema Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluations (GRADE). E1
Palabras clave: andlisis inmunocitoquimico y molecular del liquido pleural puede evitar procedimientos
Derrame pleural maligno invasivos ulteriores con finalidad diagnéstica. Actualmente, el control definitivo del DPM se
Pleurodesis puede realizar indistintamente a través de una pleurodesis (talco poudrage o slurry) o de la
Catéter pleural tunelizado insercién de un catéter pleural tunelizado (CPT). Es probable que la combinacién de ambas
Videotoracoscopia técnicas (p.ej. toracoscopia con talco poudrage e inserciéon de un CPT, o instilacién de talco
Guia clinica slurry a través de un CPT) ocupe un lugar predominante en el manejo terapéutico futuro.
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Recommendations of the Spanish Society of Thoracic Surgery for the
management of malignant pleural effusion

ABSTRACT
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This article summarizes the clinical guidelines for the diagnosis and treatment of malignant
pleural effusion (MPE) sponsored by the Spanish Society of Thoracic Surgery (SECT). Ten
clinical controversies were elaborated under the methodology of PICO (Patient, Intervention,
Comparison, Outcome) questions and the quality of the evidence and grading of the strength
of the recommendations was based on the GRADE system. Immunocytochemical and
molecular analyses of pleural fluid may avoid further invasive diagnostic procedures.
Currently, the definitive control of MPE can be achieved either by pleurodesis (talc poudrage
or slurry) or the insertion of a indwelling pleural catheter (IPC). It is likely that the
combination of both techniques (i.e., thoracoscopy with talc poudrage and insertion of a
IPC, or instillation of talc slurry through a IPC) will have a predominant role in the future
therapeutic management.

© 2022 AEC. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

El derrame pleural maligno (DPM) supone en torno a un 25% de
todos los derrames pleurales que se someten a una toraco-
centesis, siendo la primera causa de exudado?. La mayoria de
DPM son metastdsicos y provienen mayoritariamente de un
tumor primario pulmonar o mamario. La presencia de un DPM
en el contexto de una neoplasia implica una enfermedad
avanzada o diseminada, con un prondstico de vida de 3 a 12
meses, variable en funcién del tumor primario®.

La orientacién terapéutica del DPM viene determinada, en
gran medida, por el pronéstico del paciente. Han sido
multiples los estudios publicados en busca de factores
pronésticos de supervivencia del DPM. Se han propuesto
distintos sistemas de puntuacién prondstica del DPM. Sin
embargo, solo uno ha sido validado de forma externa: el
sistema de puntuacién LENT* Las variables que lo componen
son el valor de lactato deshidrogenasa (LDH) en liquido
pleural, el Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status
(ECOG PS) del paciente, el cociente entre los neutréfilos y los
linfocitos en sangre (NLR) y la estirpe tumoral. Segun la
puntuacién obtenida, se establecen tres grupos de riesgo: bajo
(0-1 punto), moderado (2-4 puntos) y alto (5-7 puntos) (tabla 1).
El modelo LENT se ha establecido como una herramienta til,
sencilla y precisa en la toma de decisiones sobre el DPM.

En 2018 se publicaron las guias europea® y americana® sobre
el manejo del DPM. En los dltimos afios, la creciente evidencia
clinica basada en ensayos clinicos aleatorizados (ECA) ha
supuesto un cambio en el enfoque diagnéstico y terapéutico
de esta entidad. Desde la Sociedad Espafiola de Cirugia Toracica
(SECT) se ha considerado necesaria la elaboracién de una guia
clinica que refleje los numerosos avances y controversias ain
existentes en el manejo del DPM (tabla 2) (fig. 1)’.

Metodologia

Este documento se ha elaborado para intentar homogeneizar
la asistencia de los pacientes con DPM metastésico; es decir, de

aquellos con un tumor primario que se extiende a la pleura y
desarrollan un derrame pleural (DP) uni o bilateral secundario.
Se ha excluido el mesotelioma pleural, tanto por sus
caracteristicas particulares como por su baja prevalencia en
nuestro medio.

Tabla 1 - Calculo del Score LENT y categorias de riesgo
para el derrame pleural maligno

CALCULO DEL SCORE LENT

Variable Puntuacién
LDH en liquido pleural (UI/L)
< 1500 0
> 1500 1
ECOG
0 0
1 1
2 2
3-4 3
NLR
<9 0
>9 1
Estirpe tumoral
Tumores de bajo riesgo 0
Mesotelioma
Neoplasias hematolégicas
Tumores de riesgo moderado 1

Céancer de mama
Cancer ginecoldgico
Carcinoma de células renales
Tumores de alto riesgo 2
Cancer de pulmoén
Otros tipos de canceres

Categoria Puntuacién total
Bajo riesgo 0-1
Riesgo moderado 2-4
Riesgo elevado 5-7

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; LDH: Lactato deshidro-
genasa; NLR: Ratio neutréfilos/linfocitos.
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Tabla 2 - Resumen de recomendaciones de la Guia de la SECT para el derrame pleural maligno

Resumen de recomendaciones

CONTROVERSIA CLINICA 1

¢Coémo se debe procesar el liquido pleural para maximizar la rentabilidad diagnéstica de los estudios citolégicos?

Recomendaciones

- Ante la sospecha de DPM metastasico, solicitar un frotis y un bloque celular del liquido pleural, ya que ambas pruebas ofrecen informacién
complementaria (Calidad de la evidencia MODERADA).

- Si un primer estudio citolégico es negativo, se debe realizar una segunda toracocentesis para nuevo andlisis del liquido pleural, pero analisis
ulteriores son innecesarios (Calidad de la evidencia MODERADA).

- El bloque celular obtenido tras centrifugar el liquido pleural permite identificar el origen primario del tumor (estudios inmunohistoquimicos) y
detectar mutaciones oncogénicas (Calidad de la evidencia MODERADA).

CONTROVERSIA CLINICA 2

En pacientes con DPM, ¢qué tipo de biopsia pleural es mas rentable?

Recomendaciones

- La biopsia pleural guiada por imagen (ecografia, TC) es la prueba diagnéstica de eleccion ante un derrame sospechoso de malignidad cuando los
estudios citolégicos del liquido pleural obtenido mediante toracocentesis han sido negativos y existen areas de engrosamiento pleural,
nodularidad o masas pleurales (Calidad de la Evidencia MODERADA).

- La biopsia por VTC es la prueba diagnodstica de eleccion cuando la biopsia pleural ciega o guiada por imagen no es diagndstica o se prevé que
ofrecera poca rentabilidad (pleura parietal normal en la ecografia) (Calidad de la Evidencia MODERADA).

- La VTC permite, ademas de tomar biopsias pleurales bajo vision directa, la realizacién de una pleurodesis durante el mismo procedimiento, asi
como la insercién de CPT (Calidad de la Evidencia BAJA).

CONTROVERSIA CLINICA 3

En pacientes con DPM, ¢es necesaria la evacuacion del derrame o es la observacion una opcién?

Recomendaciones

- No se recomienda la evacuacion del DPM en pacientes asintomaticos, ya que implica un riesgo asociado al procedimiento invasivo, sin
beneficio clinico alguno (Calidad de la Evidencia BAJA).

CONTROVERSIA CLINICA 4

En los pacientes con DPM a los que se realiza una toracocentesis terapéutica, ¢es util la manometria pleural para predecir la presencia de un
pulmén no-expansible o complicaciones del procedimiento?

Recomendaciones

- Se debe suspender la toracentesis terapéutica cuando el paciente desarrolla sintomas (molestias toracicas, dolor, disnea) (Calidad de la
Evidencia MODERADA).

- La manometria pleural durante la toracocentesis terapéutica es potencialmente util para predecir un pulmén atrapado, lo que contraindicaria
un intento de pleurodesis (Calidad de la Evidencia BAJA).

CONTROVERSIA CLINICA 5

¢Cuadl es la actitud a seguir ante un pulmén no expansible diagnosticado tras la colocacién de un drenaje pleural?

Recomendaciones

- En pacientes con DPM sintomadtico y pulmén no expansible o fracaso en la pleurodesis se recomienda el empleo de CPT (Calidad de la Evidencia
BAJA).

- El empleo de agentes fibrinoliticos en DPM multiseptados no presenta efectos beneficiosos sobre la disnea o el éxito en la pleurodesis, pero si se
relaciona con una disminucién radiolégica del DPM y de la estancia hospitalaria (Calidad de la Evidencia BAJA).

CONTROVERSIA CLINICA 6

¢Es mas eficaz la pleurodesis con talco slurry o con talco poudrage?

Recomendaciones

- No se han demostrado diferencias en la eficacia de la pleurodesis con talco poudrage respecto a la pleurodesis con talco slurry, ni tampoco en la
mortalidad (Calidad de la Evidencia ALTA).

- La decision de utilizar talco slurry o poudrage dependerd de factores relacionados con el paciente (drenaje pleural ya colocado, VTC en curso), de
la disponibilidad y experiencia con la VTC y de la necesidad de obtener biopsias para estudios moleculares cuando otras muestras han sido
insuficientes (Calidad de la Evidencia MUY BAJA).

CONTROVERSIA CLINICA 7

¢Qué actitud hay que seguir ante un fallo de la pleurodesis?

Recomendaciones

- Ante un fracaso de la pleurodesis se recomienda el uso de un CPT en lugar de una nueva pleurodesis, siempre que sea técnicamente factible
(Calidad de la Evidencia BAJA).

- La pleurodesis con talco poudrage es una alternativa ante el fracaso de una pleurodesis previa y la imposibilidad técnica de colocar un CPT
(Calidad de la Evidencia MUY BAJA).

CONTROVERSIA CLINICA 8

En pacientes con DPM, ¢puede la colocacién de un CPT aportar un éxito terapéutico similar a la pleurodesis?

Recomendaciones

- En el DPM, la colocacién de un CPT puede aportar un beneficio terapéutico similar a la pleurodesis quimica (Calidad de la Evidencia ALTA).

- Las principales ventajas de los CPT frente a la pleurodesis quimica son una menor estancia hospitalaria y menor necesidad de intervenciones
adicionales sobre la cavidad pleural. En cambio, la tasa de complicaciones (aunque no graves) es mayor (Calidad de la Evidencia ALTA).

- El tratamiento sistémico antitumoral no aumenta el riesgo de complicaciones infecciosas relacionadas con los CPTs y, por consiguiente, no
supone una contraindicacién para la utilizacién de los mismos. (Calidad de la Evidencia MUY BAJA).

- La realizacion de VTC con talco poudrage e instauracion de un CPT en el mismo acto mejora la tasa de éxito y el tiempo en que se alcanza una
pleurodesis respecto al CPT aislado. En caso de recidiva del DPM, la presencia del CPT evita tratamientos posteriores (Calidad de la Evidencia
BAJA).
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Tabla 2 (Continuacién)

Resumen de recomendaciones

CONTROVERSIA CLINICA 9

¢Cuadl debe ser la frecuencia de drenaje de un CPT en pacientes con DPM?

Recomendaciones

- Los regimenes de drenaje intensivo (diario) del CPT y/o la instilacion de talco a través del mismo aceleran el proceso de pleurodesis y, por
consiguiente, la retirada del catéter. Este objetivo, ademas del alivio de la disnea, puede considerarse por parte del paciente como prioritario
(Calidad de la Evidencia MODERADA).

CONTROVERSIA CLINICA 10

- En pacientes con expectativas de respuesta al tratamiento sistémico antitumoral y DPM sintomatico, ¢deben realizarse procedimientos
definitivos (pleurodesis o CPT) inicialmente o bien una toracocentesis terapéutica y esperar al efecto del tratamiento sistémico?

Recomendaciones

- En pacientes con DPM sintomatico secundario a una neoplasia con expectativas de respuesta al tratamiento sistémico antitumoral
(quimioterapia, inmunoterapia, terapias diana), las terapias pleurales definitivas (pleurodesis, CPT) pueden disminuir la necesidad de
procedimientos posteriores sobre el espacio pleural (Calidad de la Evidencia BAJA).

CPT: catéter pleural tunelizado; DPM: derrame pleural maligno; TC: tomografia computarizada; VTC: videotoracoscopia.

Manejo diagnodstico-terapéutico del Derrame Pleural Maligno

Confirmacion cito-histolégica «¢-----===-cccceaammon-- . Toracocentesis con citologia | -

I Paciente asintomatico Iq—‘—pl Paciente sintomatico I H Biopsia pleural dirigida _
' por imagen z
ECOG 0-2 <—|—> ECOG3-4 | w._.... 1 .
A y
I Observacién I l o
v 1 °
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Figura 1 - Algoritmo de manejo diagnéstico-terapéutico del DPM de la Sociedad Espafiola de Cirugia Toracica.

* Si se prevé mas de dos toracocentesis evacuadoras.

“*Solo si dichos estudios no pueden realizarse en liquido pleural (bloque celular / sobrenadante), o bien en una biopsia
obtenida de otro modo (dirigida por imagen / ciega).

Ante un paciente con sospecha de DPM si tras una toracocentesis no se obtiene diagnéstico, se procedera a la realizacion de
una VTG diagndstica para biopsia pleural, valorandose tras ésta, segun los hallazgos, la realizacién de una pleurodesis
quimica con talco y/o la colocacién de un CPT.

En caso de confirmacién histolégica tras la toracocentesis, la sintomatologia marcara la actitud a seguir, manteniendo una
actitud conservadora si el paciente se encuentra asintomatico. En caso de pacientes sintomaticos, sera la situacién clinica
basal la que orientara la actitud a seguir. En pacientes con buen ECOG, se colocara un DT. Si se consigue una correcta
expansion pulmonar, se recomienda realizar una pleurodesis a través del DT mediante técnica “slurry”. En casos de
ausencia de expansién pulmonar o fracaso de la pleurodesis anterior, se recomienda valorar una pleurodesis por VTC o la
colocacién de un CPT. En paciente con mal ECOG, se valorara segin su situacién basal la realizacién de toracocentesis
evacuadora o colocacién de un CPT.

DPM: derrame pleural maligno; VTGC: videotoracoscopia; CPT: catéter pleural tunelizado; DT: drenaje toracico.
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A partir de un guion inicial, se consensuaron unas
«Controversias Clinicas» sobre aspectos diagnésticos o tera-
péuticos del DPM, bajo el planteamiento metodoldgico de una
pregunta PICO (Patient, Intervention, Comparison and Outcome). Se
realizé una busqueda preliminar («scoping search») seleccio-
nando los estudios potencialmente relevantes. Fue llevada a
cabo en mayo del 2019 en las siguientes bases de datos
electrénicas: PubMed, Trip Database, Cochrane Database of
Systematic Reviews y Cochrane Central Register of Controlled
Trials (CCRCT). En una segunda etapa entre agosto y octubre
del 2019 se realizaron busquedas especificas para aquellas
controversias en las que no se identificaron suficientes
estudios durante la primera etapa. Se consultaron Embase,
Pubmed y CCRCT, sin limite linglistico ni temporal, con
actualizaciones durante el afio 2020. Otros detalles sobre la
estrategia de busqueda se describen en el Material
Suplementario.

Cada autor llevé a cabo una revisién y lectura critica de la
bibliografia dando respuesta a dichas controversias clinicas.
Se siguieron los criterios GRADE (Grading of Recommendations,
Assessment, Development and Evaluation)® para cuantificar la
fuerza de las recomendaciones en cada una de las contro-
versias planteadas (tablas 3 y 4). Después de tres procesos de
revision se aprobé del documento final por parte del grupo de

trabajo, siendo posteriormente revisado y aprobado por el
Comité Cientifico y la Junta Directiva de la SECT.

Manejo diagnoéstico-terapéutico

CONTROVERSIA CLINICA 1
¢Como se debe procesar el liquido pleural para maximizar la
rentabilidad diagndstica de los estudios citoldgicos?

El andlisis citolégico del liquido pleural es diagnéstico en
alrededor del 55% de los DPM, si bien este porcentaje se ve
influenciado por una serie de factores como el tipo de tumor
primario, la experiencia del cit6logo, el nimero de especimenes
remitidos para andlisis, la forma en que se examinan y el
volumen de liquido pleural procesado’. Las recomendaciones
mas aceptadas serian: 1) enviar al menos 20 a 40 mL de liquido
pleural para analisis citolégico; 2) generar tanto un frotis tefiido
con Papanicolaou o May-Grunwald Giemsa, como un bloque
celular fijado en formalina, parafinado y tefiido con hemato-

Tabla 3 - Sistema GRADE: significado de los 4 niveles de evidencia

Niveles de calidad Definicién actual

Concepto anterior

Alto Alta confianza en la coincidencia entre el efecto real y el La confianza en la estimacién del efecto no variara en
estimado posteriores estudios
Moderado Moderada confianza en la estimacién del efecto. Hay Posteriores estudios pueden tener un importante

posibilidad de que el efecto real esté alejado del efecto

estimado

Bajo Conflanza limitada en la estimacién del efecto. El efecto

real puede estar lejos del estimado

Muy bajo Poca confianza en el efecto estimado. El efecto

impacto en nuestra confianza en la estimacién del
efecto

Es muy probable que posteriores estudios cambien
nuestra confianza en la estimacién del efecto
Cualquier estimacién es muy incierta

verdadero muy probablemente sea diferente del

estimado

GRADE: Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluations

Tabla 4 - Clasificacion del nivel de evidencia segun el sistema GRADE

Tipo de estudio Nivel de calidad Desciende si Sube si Nivel de calidad
a priori a posteriori
Estudios aleatorizados Alta Riesgo de sesgo Efecto Alta
-1 importante + 1 grande
-2 muy importante + 2 muy grande Moderada

Estudios observacionales

Inconsistencia

-1 importante

-2 muy importante
No evidencia directa
-1 importante

-2 muy importante
Imprecision

-1 importante

-2 muy importante
Sesgo de publicacion
-1 probable

-2 muy probable

Dosis-respuesta
+ 1 gradiente evidente

Todos los factores de confusion Baja
+ 1 reducirian el efecto observado
+ 1 sugeririan un efecto espurio Muy baja

si no hay efecto observado

GRADE: Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluations
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xilina-eosina, ya que ofrecen informacién complementaria.
Asi, en un estudio de 414 DPM, el 11% de los liquidos pleurales
con frotis negativos mostraron un bloque positivo para
malignidad, mientras que ocurrié lo contrario en el 15% de
ocasiones'’; 3) solicitar un segundo estudio citolégico mediante
nueva toracocentesis si el primero ha resultado negativo y
existe sospecha fundada de malignidad. En un estudio de 214
pacientes con DPM cuyo primer estudio citologico resultd
negativo, el examen de una nueva muestra fue diagnéstico en
55 casos (26%)°. No se recomiendan estudios citolégicos
ulteriores; y 4) hacer uso de las tinciones inmunocitoquimicas
sobre el bloque celular para definir el origen de las metastasis
pleurales, asi como de técnicas de biologia molecular sobre el
sobrenadante, frotis o bloque celular del liquido pleural para la
toma de decisiones terapéuticas’.

CONTROVERSIA CLINICA 2
En pacientes con DPM, ¢qué tipo de biopsia pleural es mds
rentable?

La biopsia pleural se recomienda cuando el estudio
citolégico del liquido pleural es negativo, se sospecha
malignidad y se quiere confirmar dicho diagnéstico porque
el paciente seria candidato a un tratamiento oncolégico activo.
Existen tres modalidades de biopsia pleural: la biopsia cerrada
o «a ciegas», la guiada por imagen (ecografia o tomografia
computarizada [TC]) y la obtenida a través de una videotora-
coscopia (VTC). La biopsia cerrada tiene una rentabilidad
inferior a la citologia del liquido debido a que la invasién
tumoral de la pleura es mayoritariamente parcheada o focal.
No obstante, la biopsia cerrada puede llegar a diagnosticar
hasta un 20% de DPM con citologias de liquido pleural
falsamente negativas''.

La biopsia pleural guiada por técnicas de imagen tiene una
rentabilidad muy superior, siempre que exista suficiente
engrosamiento pleural (>1 cm) o lesiones nodulares focales.
En dos estudios randomizados la biopsia pleural con aguja Tru-
cut dirigida por TC tuvo una sensibilidad diagnostica del 87%
vs. 40-47% de la biopsia pleural cerrada con aguja de
Abrams’**3, Un estudio randomizado encontré que la biopsia
pleural asistida (no en tiempo real) por ecografia con aguja Tru-
cut fue menos sensible que la dirigida por TC con aguja de
Abrams (61% vs. 77%)'*. Es plausible pensar que el uso de
ecografia en tiempo real probablemente hubiera incrementado
dicha sensibilidad. Ademas de la presencia de engrosamiento
pleural, un mayor tamaifio de la aguja de biopsia se relaciona
significativamente con un mayor rendimiento diagnéstico’.

La VTC tiene una sensibilidad del 93-95% para confirmar la
naturaleza maligna de un DP*'. Puede realizarse bajo sedacién
intravenosa y anestesia local o mediante anestesia general,
prefiriéndose la primera por los menores costes y estancia
hospitalaria®®. Sus Unicas contraindicaciones son la oblitera-
cién del espacio pleural por adherencias extensas y una
hipercapnia basal. Ademas de la toma de biopsias pleurales
bajo visién directa, la VTC permite realizar una pleurodesis

con talco en pulverizado (poudrage) y la colocacién de un
catéter pleural tunelizado (CPT). En un estudio randomizado
de 90 pacientes el rendimiento diagnédstico de la VTC rigida fue
superior al de la variante semirrigida (97,8% vs. 73,3%)"’. Esta
diferencia se atribuyé al menor tamafio de las biopsias
pleurales obtenidas mediante el toracoscopio semirrigido;
algo que se podria solventar teéricamente con el uso de
criobiopsias. No obstante, un metaandlisis reciente que
comparé 311 criobiopsias pleurales frente a 275 obtenidas
mediante férceps no encontré diferencias en el rendimiento
diagnéstico (96,5% vs. 93,1%)'®. En otro estudio donde se
randomizaron 73 pacientes no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre la sensibilidad de la
biopsia pleural obtenida por mini-toracoscopia o por VTC
semirrigida (69,4% vs. 81,1%)'°. Finalmente, la comparacién
entre VTC médica y biopsia pleural guiada por TC (aguja de
Abrams) en un Unico estudio randomizado mostré superio-
ridad numérica, pero no estadisticamente significativa, para el
diagnédstico de malignidad con el primero de estos procedi-
mientos (95,2% vs. 86,8%)%°.

CONTROVERSIA CLINICA 3
En pacientes con DPM, ¢ées necesaria la evacuacion del
derrame o es la observacion una opcion?

La prevalencia de DPM asintomaticos oscila entre el 14 y el
41%, aunque no esta establecido cuantos de estos pacientes
terminan desarrollando sintomas?®. En un estudio retrospec-
tivo multicéntrico, 46 de 113 pacientes (41%) con un DPM
asintomadtico asociado a céncer de pulmén desarrollaron
sintomas que requirieron la intervencién sobre el espacio
pleural durante un afio de seguimiento, a pesar de la
instauracién de un tratamiento oncolégico apropiado®’. En
un estudio multicéntrico internacional de 540 pacientes con
DPM, el 53,6% requirié tratamiento definitivo con pleurodesis o
CPT??. En otro estudio retrospectivo de 556 pacientes con
cancer de pulmoén, el 40% desarrollé DP en algin momento de
la evolucién de la enfermedad. En la mitad de estos casos el DP
era demasiado pequeilo para poder realizar una toracocente-
sis diagnostica. Este tipo de DP minimos no progresaron a DP
sintomaéticos, pero se asociaron a una peor supervivencia®*. De
los DPM demostrados por toracocentesis, el 84% necesitd de
alguna intervencién paliativa sobre el espacio pleural. El
consenso general es el de no actuar sobre el DP cuando este es
asintomatico®'%2>7,

CONTROVERSIA CLINICA 4

En los pacientes con DPM a los que se realiza una toracocent-
esis terapéutica, ées ttil la manometria pleural para predecir
la presencia de un pulmon no-expansible o complicaciones del
procedimiento?

Predecir un pulmén atrapado es crucial cuando se prevé
realizar una pleurodesis, ya que su existencia la contra-
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indicaria y dejaria al CPT como tUnica opcién terapéutica. El
pulmén no se expande en aproximadamente el 30% de los
pacientes con DPM®?*?°, Una rara complicacién de la
toracocentesis terapéutica (<0,1%) es el edema pulmonar post
reexpansién (EPR)*°. Para evitarlo se recomienda finalizar la
evacuacién cuando el paciente presente sintomas como
molestias toracicas, dolor, tos persistente o disnea.

La manometria pleural permite el célculo de la elastancia
(cambio en la presién del espacio pleural en cm H,0/L de
liquido extraido) con la finalidad de predecir si el pulmoén se
expandird®*’. Una elastancia > 14,5 cm H,0/L sugiere un
pulmoén no expansible y valores > 19 cm H,0/L se relacionan
con fallo en la pleurodesis®*3*.

En un estudio randomizado de 124 pacientes, el empleo de
manometria pleural durante una toracocentesis terapéutica
no redujo el riesgo de complicaciones en comparacién con la
suspensiéon del procedimiento cuando el paciente presenta
sintomas o ya se ha extraido todo el liquido®®. Cuando se
utiliza manometria, la toracentesis se suspende si se alcanza
una presién pleural de -20 cm H,0%*2%%7.

CONTROVERSIA CLINICA 5
éCudl es la actitud a seguir ante un pulmon no expansible
diagnosticado tras la colocacion de un drenaje pleural?

Un «pulmoén atrapado o no expansible» es aquel incapaz de
expandirse y ocupar > 50% de la cavidad tordcica tras la
evacuacién del DP*. No existen estudios randomizados que
investiguen especificamente el manejo terapéutico del pul-
moén atrapado en el DPM. Una revisién sistematica concluyé
que ante un pulmén atrapado en el contexto de un DPM la
mejor opcién terapéutica es el CPT*. Este mejora la sinto-
matologia®®, reduce la estancia hospitalaria y tiene escasos
efectos adversos en aquellos pacientes con DPM y pulmén no
expansible*’. En esta linea, varios estudios observacionales
concluyen lo mismo, con mejorias sintomaticas en mas del
94% de los casos®*™**.

El DPM loculado es aquel que presenta diversas colecciones
liquidas debido a la compartimentalizacién del espacio pleural.

En estos casos el drenaje del DP no consigue la reexpansion
completa del pulmén, por lo que la pleurodesis estaria contra-
indicada y el CPT tampoco conseguiria evacuar totalmente el
espacio pleural, limitando asi la mejoria sintomatica del
paciente®. Existen varios estudios randomizados que han
investigado el papel de los fibrinoliticos en el tratamiento de
los DPM loculados, observandose mejorias radiolégicas y la
posterior realizacién de pleurodesis con tasas de éxito entre 80-
95%. El estudio mas reciente, el TIME3, analizé la disnea y el
resultado de la pleurodesis en 71 pacientes con DPM multisep-
tado a los que se les instilaba uroquinasa intrapleural frente a
placebo. No se encontraron diferencias en el grado de mejoria de
la disnea ni en el porcentaje de fracaso de la pleurodesis. No
obstante, la uroquinasa se asocié a una disminucién del volumen
radiolégico del DP y una reduccién de la estancia hospitalaria®.

CONTROVERSIA CLINICA 6
¢Es mds eficaz la pleurodesis con talco mediante slurry o con
talco poudrage?

Mas de la mitad de los DPM recidivan a las pocas semanas
de una toracocentesis terapéutica inicial, por lo que se
recomienda la realizacién de procedimientos pleurales defi-
nitivos en esos casos. El talco es el agente esclerosante mas
efectivo para realizar una pleurodesis, una vez se ha
conseguido la evacuacién completa del DPM y la reexpansiéon
pulmonar™?&%7

La administracién de talco en suspension (slurry) es tan
efectiva como la administracién de talco pulverizado (pou-
drage)®®*’. Las tasas de éxito del talco slurry oscilan entre el 81y
el 100%**°%; unos porcentajes similares a los descritos para el
talco poudrage. En casos de recurrencia del DPM tras un primer
intento de pleurodesis, la realizacién de un segundo procedi-
miento con el empleo de talco poudrage a través de VTC o la
insercién de un CPT son las técnicas mas utilizadas.

Ninguno de los cuatro ECA publicados ha encontrado
diferencias significativas en términos de éxito de la pleuro-
desis al comparar ambas técnicas®*™* (tabla 5). En el mayor

Tabla 5 - Estudios aleatorizados comparando pleurodesis con talco en polvo y en suspensién en el DPM

Autor Afio N Resultados
Yim et al. > 1996 57 (28 poudrage; 29 slurry) Sin diferencias significativas en recurrencia (3,5% poudrage vs. 10,3%
slurry; p = NS).
Similar tasa de complicaciones (10,7% poudrage vs. 6,9% slurry; p = NS).
Dresler et al.”* 2005 482 (240 poudrage; 242 slurry) Similar tasa de pleurodesis a los 30 dias (78% vs. 71%; p = 0,169).
Mayor tasa de pleurodesis con el uso de poudrage en cancer mama/
pulmén (82% vs. 67%; p = 0,022).
Terra et al.>* 2009 60 (30 poudrage; 30 slurry) Sin diferencias significativas en recurrencia (16,6% poudrage vs. 13,3%
slurry; p = 0,999).
Similar tasa de complicaciones (23,3% poudrage vs. 30% slurry; p = 0,559).
Bhatnagar et al. > 2020 330 (166 poudrage; 164 slurry) Similar tasa de fallo de pleurodesis a los 30 dias (10% vs. 14%; p = 0,29).

)
)
Similar tasa de fallo de pleurodesis a los 90 dias (22% vs. 24%; p = 0,74).
Similar tasa de fallo de pleurodesis a los 180 dias (29% vs. 28%; p = 0,86).

DPM: derrame pleural maligno; NS: no significativo.
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estudio aleatorizado, no se observaron diferencias en la tasa
de pleurodesis con talco poudrage o slurry a los 30 dias en
pacientes con reexpansion pulmonar inicial > 90% (78% vs.
71%)°'. No obstante, el talco poudrage fue superior en el
subgrupo de pacientes con cancer de mama o pulmén (82% vs.
67%). Recientemente, Bhatnagar et al. no hallaron diferencias
significativas al comparar ambas técnicas en la tasa de fallo de
la pleurodesis a los 30 (10% vs. 14%), 90 (22% vs. 24%) 0 180 dias
(29% vs. 28%)>°. El estudio, sin embargo, no tuvo potencia
estadistica para encontrar diferencias inferiores al 15% entre
los grupos de tratamiento, que algunos podrian considerar
clinicamente relevantes.

CONTROVERSIA CLINICA 7
¢Qué actitud hay que seguir ante un fallo de la pleurodesis?

La pleurodesis suele fracasar en alrededor del 25-30% de los
casos”’, particularmente en pacientes con cancer de pulmén y
mesotelioma®®®’. Ante un fallo de la pleurodesis se puede
optar por colocar un CPT o por intentar una nueva pleurodesis,
bien mediante VTC o a través de un drenaje toracico. La
experiencia publicada sobre re-pleurodesis es anecddtica y
basada en la descripcién de casos aislados>®°%>°, por lo que la
recomendacion general es hacer uso del CPT, si técnicamente
es posible colocarlo®.

CONTROVERSIA CLINICA 8

En pacientes con el diagndstico de DPM, ¢puede la colocacion
de un CPT aportar un éxito terapéutico similar a la pleurod-
esis?

Se han publicado cinco ECA comparando la pleurodesis
quimica con el CPT®"®°, siendo los mads relevantes el
TIME2%? y el AMPLE®*, El TIME2 estudi6 si el CPT es mas
efectivo que la insercién de un tubo de drenaje seguido de
pleurodesis con talco slurry para aliviar la disnea de
pacientes con DPM. Se randomizaron 106 pacientes; 52 al
grupo de CPT y 54 al de pleurodesis con talco®. La disnea
basal mejord en ambos grupos por igual. No obstante, a los
seis meses los resultados favorecieron al grupo CPT. E1 CPT
se asocié con un menor numero de dias de estancia
hospitalaria a lo largo de un afio (1 vs. 4,5 dias) y menor
necesidad de procedimientos pleurales ulteriores (6% vs.
22%), pero un mayor riesgo de efectos secundarios,
fundamentalmente infecciones. El estudio AMPLE rando-
mizé 144 pacientes con DPM sintomatico a un tratamiento
con CPT o una pleurodesis con talco slurry para evaluar el
numero total de dias que requeria el paciente en el hospital
desde el procedimiento hasta su muerte o los 12 meses de
seguimiento, excluyendo el tiempo de quimioterapia en

régimen de hospital de dia®. Este ntimero de dias fue
significativamente menor en el grupo CPT (10 vs. 12 dias),
aunque la magnitud de esta diferencia tiene una impor-
tancia clinica incierta. El estudio también demostré que
ambos grupos mejoraron por igual la disnea y calidad de
vida y que se requirieron menos procedimientos pleurales
ulteriores en el grupo CPT (4% vs. 22%), si bien hubo
mayores efectos adversos globales no graves (30% vs. 18%).

Un reciente metaanadlisis en red concluyé que el CPT es una
primera linea de tratamiento del DPM tan valida como la
pleurodesis®. En comparacién con el talco slurry, el CPT
consigue con menor frecuencia una pleurodesis, pero controla
la disnea de forma similar y se asocia con una menor
necesidad de procedimientos pleurales posteriores. Las
desventajas son la necesidad de llevar colocado un CPT y el
riesgo de infecciones. Aproximadamente el 50% de los CPT
pueden ser retirados debido a pleurodesis esponténea,
después de una mediana de 50 dias de su insercién®. Se
producen infecciones, bien de la piel que rodea la entrada del
CPT o del liquido pleural, en el 5-8% de los casos®”®%. Cabe
destacar que el porcentaje de infecciones es similar en
pacientes que reciben quimioterapia o que estan neutropéni-
cos, por lo que dichas circunstancias no deben contraindicar la
insercién de un CPT®’. La infeccién del espacio pleural no
implica la retirada del CPT. La obstruccién del CPT (5%), que
puede resolverse con instilaciones de suero salino o fibrino-
liticos, o el desarrollo de multiples septos (<15%), que puede
requerir de fibrinoliticos intrapleurales, son otras complica-
ciones menores®.

Varios estudios no randomizados con un nimero limitado
de pacientes han mostrado que la colocacién de un CPT
durante una VTC con talcaje reduce la estancia hospitalaria,
consigue la sinfisis pleural después de una mediana de una
semana Yy, en caso de pulmén no expansible, evita nuevos
procedimientos puesto que el CPT ya se ha colocado
previamente’%”72,

CONTROVERSIA CLINICA 9
¢Cudl debe ser la frecuencia de drenaje de un catéter pleural
tunelizado en pacientes con DPM?

Para muchos pacientes con un CPT, no solo la mejoria de la
disnea y de la calidad de vida son el objetivo terapéutico, sino
también la retirada de aquél en el plazo mas breve posible.
Cuanto menos tiempo se lleve el CPT, menores seran los costes
y las potenciales complicaciones derivadas del mismo.

Se desconoce cudl debe ser el esquema de drenaje idoneo
del CPT. En la préctica existen dos opciones: 1) drenaje basado
en los sintomas, lo cual suele comportar dos o tres drenajes
semanales; y 2) drenaje intensivo o diario. Los ensayos ASAP”’y
AMPLE2’* demostraron que el drenaje intensivo consigue un
mayor grado de autopleurodesis y, en consecuencia, de retirada
del CPT (47% vs. 24% a las 12 semanas en ASAP, y 37,2% vs.
11,4% a los dos meses en AMPLE2). Otra aproximacién que
reduce el tiempo de pleurodesis es la instilacién de talco slurry
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(4 g) a través del CPT (43% de autopleurodesis vs. 23% en el
grupo placebo a las cinco semanas en el estudio IPC-plus)’®.

CONTROVERSIA CLINICA 10

En pacientes con expectativa de respuesta al tratamiento
sistémico antitumoral y DPM sintomdtico, ¢deben realizarse
procedimientos definitivos (pleurodesis o CPT) inicialmente o
bien debe realizarse una toracocentesis terapéutica y esperar
al efecto del tratamiento sistémico?

Un escenario que se plantea con frecuencia es el de la
necesidad o no de un tratamiento pleural definitivo inicial
(pleurodesis o CPT) en pacientes con un DPM sintomdtico
secundario a una neoplasia con expectativa de respuesta al
tratamiento sistémico antitumoral. La guia europea establece
que, debido a la falta de evidencia, no pueden extraerse
conclusiones firmes sobre el valor del tratamiento sistémico
para controlar el DPM*. Por ello, dado que el tratamiento
definitivo sobre el DPM es seguro y efectivo, se recomienda
aplicarlo también en estas situaciones.

En general, en las neoplasias hematoldgicas se recomienda
iniciar la quimioterapia de forma precoz’®’’, si bien algunos
investigadores promueven la realizacién de procedimientos
pleurales definitivos desde el inicio si el DPM es sintomético’®.

En el cdncer de mama, una serie retrospectiva de 108
pacientes con DPM dividié a las pacientes en dos grupos segin
recibieran o no pleurodesis desde el inicio, ademas de la
terapia sistémica correspondiente. La mediana de supervi-
vencia libre de progresién pleural fue mayor en aquellas
sometidas a pleurodesis inicialmente (8,5 vs. 4,1 meses)”®.

En pacientes con carcinoma de pulmén de célula pequeiia
(CPCP) una actitud inicial podria ser esperar al efecto del
tratamiento sistémico, pero no hay estudios sélidos que lo
apoyen. Un estudio retrospectivo de 373 pacientes con CPCP
evidenci6 una tasa de resolucién del DPM tras la primera linea
de tratamiento del 55%%°. Por otro lado, drenar el DP antes de
una quimioterapia podria evitar la toxicidad derivada poten-
cialmente de su acumulacién en un tercer espacio.

En el carcinoma de pulmén de célula no pequefia (CPCNP),
no parece que esperar al efecto del tratamiento sistémico
tenga algin beneficio sobre el control del DPM. En los pocos
estudios disponibles, el uso de nuevas terapias (terapias diana,
inmunoterapia, entre otras) no mejora el control del DPM en
los pacientes con CPCNP*¥#!, En un estudio de cohortes de 233
pacientes con DPM secundario a céancer de pulmén (mayori-
tariamente CPCNP) el control precoz del DPM con pleurodesis
0 CPT, ademas de las terapias diana, redujo significativamente
la necesidad de reintervenciones sobre el espacio pleural en
comparacién con aquellos que recibieron solo terapias diana
(23,5% vs. 53,8%)%".
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