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RESUMEN

La presencia de células malignas en el liquido pleural y/o en tejido pleural representa un estado avanzado de enfermedad
que se acompaiia de una reduccion de la esperanza de vida en pacientes con cancer. El tumor mas comiinmente asociado
con esta situacion es el cancer de pulmon, otras neoplasias como el cancer de mama, el cancer de ovario o los mesoteliomas
también se asocian con la afectacion pleural. Con frecuencia los sintomas asociados al derrame pleural maligno (DPM)
suponen un mayor detrimento para la calidad de vida; por ello, el adecuado tratamiento de esta complicacion se convierte
en una prioridad en estos pacientes. Esta revision analizara no sélo la etiologia y la clinica asociadas al DPM sino que hara
una breve descripcion de las opciones mas apropiadas para su manejo. Finalmente, presenta un breve analisis de las tera-
pias actualmente en investigacion con farmacos intrapleurales.

Palabras claves: derrame pleural maligno, catéter pleural tunelizado, calidad de vida.

I ntI’Od uce | én tiempo de supervivencia mas corto se ha observado con los

DPM secundarios al cancer de pulmoén y el mas prolongado

El derrame pleural maligno (DPM) es una complicacion
clinica frecuente en pacientes con enfermedad neoplasica.
Representa entre el 15 y el 35% de todos los derrames
pleuralest. Su incidencia en Estados Unidos es mayor de
150.000 pacientes cada afio®. La media de supervivencia
tras el diagnéstico es aproximadamente de 4 meses, aun-

que depende del estadio y del tipo de tumor primario®. El

con el cancer de ovario, mientras que los DPM debidos a
tumores de origen desconocido tienen una supevivencia in-
termedia®. Practicamente cualquier tumor puede producir
durante su evolucién derrame pleural. El cancer de pulmén
es el tumor que mas frecuentemente metastatiza a pleura
en el hombre y el cancer de mama en la mujer. Juntos re-

presentan entre el 50-65% de los derrames malignos. Les
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siguen en frecuencia los linfomas (tanto Hodgkin como no
Hodgkin), tumores del tracto genitourinario y tracto gas-
trointestinal. Alrededor del 10% de todos los DPM se de-
ben a cancer primario derivado de la pleura siendo el meso-
telioma maligno el tipo predominante (>90%). El derrame
pleural de primario desconocido seria responsable de casi
el 10 % de todos los DPM*5¢. De acuerdo con la Interna-
tional Association for the Study of Lung Cancer (IASLC),
la diseminacion pleural del cancer de pulmoén ya sea por
derrame pleural o por invasion pleural sin evidencia de otro
foco metastésico se ha reclasificado recientemente como
M1a categorizandose como enfermedad en estadio IV’.

Presentacion clinica 'y
diagnéstico

La mayoria de los pacientes con DPM presentan sintomas,
sin embargo hasta un 25 % son inicialmente asintomaticos,
descubriéndose de manera incidental en el examen fisico o
através de unaradiografia de térax. Ladisneaesel sintoma
mas comun de presentacién, reflejando una disminucién de
la compliance de la pared toracica, depresion del diafrag-
ma ipsilateral, desplazamiento mediastinico y reduccién
del volumen pulmonar. Otros sintomas como la tos y el do-
lor toracico son menos frecuentes. El dolor toracico esta
relacionado en general con la invasién tumoral de la pleura
parietal, costillas y otras estructuras intercostales®®. Los
sintomas constitucionales como la pérdida de peso, astenia
y anorexia suelen acompaniar a los sintomas respiratorios.
La presencia de un derrame pleural masivo, definido como
la opacificacion completa o casi completa de un hemitérax
en la radiografia de térax, suele ser sintomatico y asociar-
se frecuentemente a un origen maligno. Mas del 90% de
los DPM son exudados. Las caracteristicas bioquimicas de
exudado pleural se basan en los criterios de Light, conside-
randose exudado si cumple uno de los siguientes: relacién
proteinas de liquido plural (LP)/suero mayor de 0,5, rela-
cién LDH de LP/suero mayor de 0,6, o niveles de LDH de
LP superior a los 2/3 del limite superior de la normalidad
de la LDH en suero®. El aspecto en la mitad de los casos es
sero-hematico, con cifras de glucosa en LP menores de 60
mg/dl y pH menor de 7,30%.
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El diagnéstico de certeza de malignidad se consigue con
el hallazgo de células neoplasicas en el liquido pleural o
en muestras de tejido pleural. El rendimiento diagnéstico
de la citologia depende de factores diversos como la ex-
tension del tumor en la cavidad pleural o el tipo de tumor
primario (el carcinoma epidermoide de pulmén ofrece una
peor rentabilidad al poseer sus células abundantes puentes
de unién), y varia ampliamente entre las series publicadas
situandose entre el 62% y 90%:2. Cuando la citologia ini-
cial del LP es negativa se recomienda la realizacién de la
biopsia pleural. La biopsia pleural se puede hacer con aguja
guiada por TC o ecografia, reemplazando a la biopsia cie-
gall. La combinacién de ambas técnicas incrementaria su
sensibilidad a valores préximos al 80%?2. La sensibilidad
de la toracoscopia médica o de la toracoscopia quirdrgica
asistida por video (VATS) es mayor de 90% con una espe-
cificidad del 100%***2. Ambos procedimientos permiten la
visualizacion detallada de la cavidad pleural y de las lesio-
nes, pudiendo obtenerse las biopsias pleurales directamen-
te. La obtencién de muestras suficientemente representa-
tivas de tejido pleural en DPM permite la determinacion
de diversos biomarcadores pronésticos y predictivos. Asi,
por ejemplo, en la afectacién pleural por cancer de pul-
mon no microcitico el analisis de las mutaciones del gen del
receptor del factor de crecimiento epidérmico (Epidermal
Growth Factor Receptor-EGFR)*? es de gran relevancia a
la hora de la toma de decision terapéutica para iniciar o
no la administracién de agentes tirosinquinasa con accion

antiEGFR como el gefitinib o erlotinib.

Opciones de manejo del DPM

Tras el diagnéstico de DPM es necesario plantear un trata-
miento paliativo parael alivio de los sintomas respiratorios,
la prevencion de la reacumulacion de LP y a la mejora de
la calidad de vida de los pacientes.

Las opciones de tratamiento del DPM estan determinadas
por muchos factores, entre ellos se encuentran la presencia
de sintomas y el estado fisisco del paciente, el tipo de tumor
primario y su respuesta al tratamiento sistémico o el grado
de re-expansién pulmonar tras una toracocentesis evacua-
dora. Tumores como el carcinoma de pulmén de células pe-
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queias, el cancer de mama o el linfoma suelen responder al
tratamiento quimioterapico, sin embargo el derrame pleu-
ral asociado puede requerir intervencion durante el curso
del tratamiento. Las opciones de manejo del DPM incluyen
(figura 1): observacién, toracocentesis evacuadora repeti-
das, tubo de drenaje intercostal e instilacion intrapleural de
agentes esclerosantes, toracoscopiay pleurodesis con talco,
catéter pleural tunelizado de manejo ambulatorio o pleu-
rectomia mediante toracoscopia quirdrgica®.

1. Observacion

La actitud de observacion es una alternativa valida, sobre
todo en las fases mas iniciales de presentacion de la reci-
diva del derrame pleural, cuando este es de escaso volu-
men y sobre todo si su presentacién es asintomatica. Esta
alternativa exige siempre tener previo conocimiento del
diagnéstico del tumor primario y por lo tanto no necesitar
obtener material para diagnéstico o para determinacién de
biomarcadores.

En estos casos la inaccién estd justificada pues ante la
ausencia de sintomas el impacto en la calidad de vida de
un paciente con enfermedad avanzada se presupone menor
que el perjuicio que pueden conllevar las propias técnicas.
No obstante, debe tenerse en cuenta que en la mayoria de
las ocasiones en el curso de la enfermedad el derrame pleu-
ral se hara sintomatico y precisara algin tipo de interven-
cién, por lo que esta estrategia debe ir acompanada de un

seguimiento estrecho o bien de un adecuado control do-
miciliario que permita la deteccién del cambio y la actitud
terapéutica a sequir.

2. Toracocentesis evacuadora

La toracocentesis evacuadora proporciona un alivio rapi-
do pero transitorio de los sintomas respiratorios. El DPM
recidivante puede manejarse con aspiraciones repetidas de
la cavidad pleural; sin embargo esta opcién no previene la
reacumulacién de liquido pleural y con frecuencia se nece-
sitara realizar nuevas toracocentesis, en funcion de la can-
tidad de liquido acumulado y la presencia de sintomas. Al-
gunas series sugieren que entre el 98-100% de los casos de
DPM drenado por toracocentesis recidivaran, lo que puede
ocurrir en tan solo 4 dias tras la toracocentesis*®.

Por ello, esta opcién de manejo del DPM estaria recomen-
dada en pacientes con una expectativa de vida limitada y
estado fisico deprimido o con elevada morbilidad para la
realizacion de otros procedimientos mas invasivos. A pesar
de que la cantidad de LP evacuado puede ser guiada por
los sintomas del paciente (tos, dolor toracico), la cantidad
drenada puede y debe controlarse midiendo las presiones
intrapleurales?®, teniendo en cuenta que no es recomenda-
ble aspirar mas de 1.500 ml en un Gnico procedimiento®®.
Las complicaciones asociadas con mayor frecuencia a las
toracocentesis repetidas son la aparicion de neumotérax,

hemorragia, infeccién y, menos cominmente, hemotérax,
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hemoptisis y la siembra tumoral en la zona de la toraco-
centesis. Se recomienda realizar la toracocentesis siempre
bajo control ecografico.

3. Tubo de drenaje intercostal e instilacion
intrapleural de agente esclerosante:
pleurodesis quimica

En pacientes con un DPM sintomatico, recidivante, y esta-
do general relativamente bueno se debe plantear |a realiza-
cién de una pleurodesis paliativa. Esta alternativa esta mas
justificada en las neoplasias no sensibles o poco sensibles
al tratamiento sistémico con quimioterapia. La pleurodesis
hace referencia a la aplicacién de un agente esclerosante
en el interior de la cavidad pleural con el objetivo de conse-
guir la unién entre las pleuras parietal y visceral. El agente
esclerosante ideal sigue siendo objeto de controversia. Su
eleccion estara determinada por la eficacia, accesibilidad,
seguridad, facilidad de administracién, nimero de instila-
ciones necesarias para alcanzar una respuesta completa
y su coste. Una respuesta completa se define como la no
acumulacion de Ifquido pleural tras la pleurodesis hasta la
muerte, mientras que una respuesta parcial seria la reacu-
mulacién parcial de liquido visible radiograficamente sin
requerir futuras intervenciones en lapleura. En la literatura
se recogen mas de 30 agentes “sinfisiantes’” con resultados
diversos. Los mas empleados en la actualidad son el talco,
la doxiciclina o la bleomicina.

- Talco: es un polvo de silicato de magnesio con férmula qui-
mica Mg,Si,0, (OH),. El usado para la administracion in-
trapleural esta libre de asbesto y esterilizado por exposicion
al calor seco, 6xido de etileno y radiacion gamma. Puede
administrarse por dos vias: a través de un tubo intercostal
en forma de suspension salina (“‘talc slurry’’) o pulverizado
mediante el toracoscopio (““talc poudrage’’). Dreslery col.'’
en un estudio multicéntrico aleatorizado compararon la
administracion de talco pulverizado (n=242) y en suspen-
sion (n=240). Los resultados fueron similares con ambas
técnicas, sin diferencias en el porcentaje de pacientes con
pleurodesis efectiva a los 30 dias (78% talco pulverizado
vs 71% talco en suspension). Sin embargo, en un subgrupo
de pacientes con cancer de pulmén y de mama el porcenta-
je de éxito fue superior para el grupo de talco pulverizado
(82% Vs 67%). Un meta-analisis Cochrane ha puesto de
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manifiesto que la administraciéon de talco pulverizado por
toracospcopia ofrece mejores resultados que la de talco en
suspensiont®. Datos experimentales han demostrado que la
estimulacion de células mesoteliales por el talco tiene la ca-
pacidad de promover fibrosis intrapleural. El talco ademas
afecta al balance angiogénico dentro de la cavidad pleural y
produce apoptosis de las células mesoteliales malignas pero

no de las células mesoteliales normales.

El talco es habitualmente bien tolerado. Los efectos ad-
versos mas comuinmente asociados son el dolor y la fiebre.
Se ha descrito también la aparicién de empiema o de in-
feccion local. Como complicaciones cardiovasculares pue-
den aparecer arritmias, dolor toracico o hipotension entre
otros. Casos de sindrome de distress respiratorio agudo,
neumonitis aguda e insuficiencia respiratoria son menos
frecuentes que pueden aparecer tanto con el uso de talco
en suspensién como con el pulverizado. Se recomienda el
uso talco con particula grande?®?! por su menor absorcion
sistémicay a dosis no superior a 5 g°. Debido a que se sabe
que después de la pleurodesis con talco los niveles de IL-8
se incrementan en liquido pleural y se activa la cascada
de coagulacién, hechos negativamente correlacionados con
la supervivencia, se recomienda el tratamiento profilactico
con heparina subcutanea durante la hospitalizacién (inme-
diatamente antes y después de la pleurodesis)?2.

- Tetraciclina y doxiciclina: |as tetraciclinas son antibi6ti-
cos anteriormente empleados como agentes sinfisiantes en
el tratamiento del DPM recidivante pero en la actualidad se
ha abandonado su uso. La doxiciclina, aparecié como alter-
nativa a la tetraciclina, con unas tasas de éxito en la pleu-
rodesis similares a las alcanzadas con la tetraciclina. La
complicacién mas comun es la aparicién de dolor intenso.

- Bleomicina: Agente antineoplasico ampliamente utiliza-
do en el tratamiento del DPM. Su mecanismo de accién
predominante es como esclerosante quimico similar al tal-
co y la tetraciclina. Aunque el 45% de la bleomicina se
absorbe sistémicamente, los efectos mielosupresores son
escasos 0 nulos?®. Su eficacia no supera a la de agentes
como el talco®*?¢. Entre los efectos secundarios mas fre-
cuentes se encuentran la aparicién de fiebre, dolor y tos.
Uno de los principales inconvenientes de la bleomicina es
su elevado coste por tratamiento.
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4. Catéter pleural tunelizado permanente

La insercién de un catéter pleural tunelizado (CPT) (Figu-
ra 2) se ha establecido como método alternativo en el ma-
nejo del DPM sintomatico recidivante en casos de fracaso
de pleurodesis previa o de pulmdn atrapado?”°. Entre las
ventajas de su uso destaca la posibilidad de ser colocado
en pacientes no hospitalizados, permitiendo un alivio de los
sintomas respiratorios de manera rapida y eficaz median-
te el drenaje intermitente domiciliario del liquido pleural
a través de una técnica minimamente invasiva y de facil
manejo®!. El tiempo de hospitalizacién comparado con la
pleurodesis quimica es menor y en méas de la mitad de los
casos tiene lugar una pleurodesis espontanea, permitien-
do la retirada del catéter®. Los factores implicados en la
aparicion de la pleurodesis espontanea no se conocen con
exactitud. Se han propuesto varios mecanismos para expli-
car como se puede alcanzar la sinfisis pleural sin el uso de
irritantes quimicos: 1) el drenaje diario del DPM favore-
cerfa el contacto entre ambas pleuras y su posterior unién
por un mecanismo de adhesion directa; 2) la eliminacion
junto con el liquido pleural de proteinas, células de dese-
cho y otros factores que podrian interferir en la capacidad
de unién entre la pleura parietal y visceral; 3) existencia
en el liquido pleural de ciertos marcadores inflamatorios
(interleucina-2, factor de necrosis tumoral —alfa o factor
transformador del crecimiento tipo beta) liberados por las
superficies pleurales o células tumorales en el DPM, que
pueden actuar como agentes esclerosantes endégenos una
vez que las superficies pleurales estén en contacto, 6 4) la
presencia del catéter en el espacio pleural podria provocar
una reaccion inflamatoria que daria lugar a adherencias
entre pleura parietal y visceral®*>*.

El uso del CPT en el manejo del DPM recidivante se ha
incrementado en la Gltima década; como consecuencia ha
habido un creciente nimero de trabajos respecto a su efi-
cacia y seguridad®>?’. Las series de casos mas largas pu-
blicadas corresponden a Tremblay®® en el afio 2006 (223
pacientes), Warren** en 2008 (202 pacientes), y Suzuki*®
en 2011 (355 pacientes). En general, mas del 90% de los
pacientes referian mejoria de los sintomas respiratorios
tras la colocacion del CPT*. La tasa de pleurodesis es-
pontanea alcanzada en pacientes con CPT se sitta entre el

respiratoria

Figura 2. Catéter pleural tunelizado.

26 'y 58% segun las series publicadas®?**2. Recientemen-
te se ha publicado un estudio multicéntrico prospectivo de
51 pacientes realizado en nuestro pais, con el objetivo de
evaluar el impacto en la calidad de vida de pacientes con
neoplasia avanzada en estadio final, con DPM recidivante
tratado con DPT. Este estudio evidencié una tasa de pleu-
rodesis espontaneas del 33% (17 de 51) con una tasa de
complicaciones baja (3 casos de celulitis y 1 de sangrado

leve)40.

El primer ensayo controlado aleatorizado que comparaba
CPT con pleurodeis quimica (doxiciclina) fue publicado
por Putnam y col*. Los investigadores encontraron simi-
lares tasas de supervivencia, recidiva del derrame y com-
plicaciones entre los dos grupos del estudio. Sin embargo,
obtuvieron menor tiempo de hospitalizacién en el grupo del
CPT (1 diavs 6,5 dias). Davies y col*> en 2012 publicaron
los datos de un ensayo controlado aleatorizado reciente en
el que comparaban el CPT con la pleurodesis con talco. Los
resultados mostraron, igual que en el ensayo anteriormente
citado, menor tiempo de hospitalizacién tras la colocacion
del CPT (0 dias vs 4 dias). La tasa de reintervenciones
sobre el espacio pleural fue significativamente mas elevada

en el grupo de pleurodesis (22% vs 65).
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Asociadas al procedimiento
Hemorragia

Neumotérax

Laceracion pulmonar

Dolor toracico

Aparicion tardia
Obstruccion del catéter
Infeccién del espacio pleural
Celulitis

Desplazamientos del catéter

Diseminacion tumoral o siembra metatasica

Tabla I: Complicaciones mas comunes asociadas al catéter pleural tunelizado.

Complicaciones asociadas

A pesar de ser una técnica minimamente invasiva y de que
las series publicadas demuestran que es una técnica relati-
vamente segura y de sencillo manejo, existen algunas com-
plicaciones asociadas al uso y manejo del CPT que deben
tenerse en cuenta. Las tasas de complicaciones en las series
publicadas varian de 6 a 22%, la mayoria de las cuales son
complicaciones menores que no requieren reintervencién o
retirada del catéter®>3443, Las posibles complicaciones aso-
ciadas con mayor frecuencia se resumen en la tabla I. La
diseminacién tumoral o presencia de metastasis en la zona
de trayecto del catéter es poco frecuente y suele ocurrir en-
tre las 3 semanas y 9 meses tras la colocacion del CPT3144,
Recientemente se ha publicado la serie mas extensa, de 107
pacientes con CPT entre los que 11 de ellos (10%) desa-
rrollaron lesiones metastasicas en el trayecto subcutaneo
del catéter o la pared toracica (mesotelioma y carcinoma
metastasico principalmente). Los sintomas fueron general-
mente leves y respondieron bien a la radioterapia que puede
administrarse de forma segura y sin la retirada del caté-
ter®. Sin embargo, en la mayoria de las ocasiones, cuando
el paciente presenta un DPM recidivante la progresién del
tumor primario suele ser mucho mas intensa y precoz que
la diseminacion tumoral a través del tubo del CPT. Com-
plicaciones mas frecuentes como las infecciones, sean del
tejido celular subcutaneo o del liquido pleural, se suelen
resolver con antibioterapia oral o intrapleural sin requerir
la retirada del catéter de forma habitual®®.

Las complicaciones mecanicas como la obstruccién de la
luz del catéter o los desplazamientos accidentales pueden
precisar la recolocacion del catéter o retirada del mismo®.

Calidad de vida

El objetivo principal en los cuidados paliativos de pacientes
con enfermedad maligna avanzada es optimizar su calidad
de vida a través de un adecuado control de sintomas y apo-
yo psicolégico. En este contexto, el manejo domiciliario de
los sintomas emerge como una estrategia importante para
facilitar el bienestar del paciente. El uso del CPT propor-
ciona la posibilidad de alcanzar el adecuado control de sin-
tomas respiratorios en domicilio con una intervencién mini-
mamente invasiva. Es por esto que los objetivos principales
de la inserciéon de un CPT deben de ser el control de sin-
tomas y el incremento de la calidad de vida. Sin embargo,
y de forma paraddjica, existe una escasez de estudios que
evallien el impacto real del CPT en la calidad de vida de pa-
cientes con DPM recidivante. En su lugar, suelen analizarse
objetivos tales como la tasa de pleurodesis espontaneas o
la tasa de complicaciones ya conocidas.

Entre los estudios que han evaluado la calidad de vida en
estos pacientes se encuentran los ya mencionados de Put-
man y col*?, Davies y col*? y el estudio del grupo espafiol.
En el primer caso la calidad de vida fue un objetivo secun-
dario dentro de un ensayo clinico prospectivo potenciado
para el objetivo de determinar qué procedimiento (CPT vs
pleurodesis con doxicliclina) era més eficaz en el control de
la disnea. Los resultaron mostraron un grado similar de ali-
vio de los sintomas con los dos procedimientos aunque sin
determinar la magnitud de la mejora sintomatica. El segun-
do estudio comparaba el tratamiento con CPT vs pleurode-
sis con talco en el control de la disnea. Los investigadores
encontraron un aumento no significativo de la calidad de
vida global en ambos grupos a las 6 semanas tras el pro-



cedimiento usando cuestonarios validados para la medida
de la calidad de vida. El estudio del grupo espaiiol es de los
pocos trabajos prospectivos en los que la calidad de vida fue
el objetivo principal del trabajo. Pacientes con neoplasia
maligna avanzaday un DPM recidivante considerados can-
didatos para la insercién de un CPT se autoadministraron
los cuestionarios de la European Organization for Research
and Treatment of Cancer (EORTC) Quality-of-Life Ques-
tionnaire QLQC-30; en caso de tener un tumor primario
pulmonar cumplientaban ademas el EORTC QLQ-LC13.
Los cuestionarios se rellenaron en 3 momentos distintos: a
la colocacién del catéter (evaluacion basal), a los 30 y los
60 dias de la colocacion del catéter. Entre las limitaciones
del estudio se encuentra el reducido tamafio muestral de
51 pacientes y la baja tasa de cumplimentacién durante el
desarrollo del estudio, debida en parte al fallecimiento o a
causas que motivaban la retirada del CPT (como la pleu-
rodesis espontanea) antes de los 60 dias. No obstante, el
estudio puso de manifiesto que los aspectos de los cuestio-
narios relativos al control de sintomas mejoraron significa-
tivamente en la evaluacién al dia +30 de la colocacién del
CPT. Enlos pacientes con cancer de pulmén el item relativo
a la disnea mostré igualmente una puntuacion significati-
vamente mejor que en la evaluacion basal (p=0.002). Enel
cuestionario QLQ-C30 cumplimentado los dias +30 y +60,
los dominios de salud global y los funcionales mostraron

una tendencia no significativa a la mejoria.

5. Pleurectomia

La pleurectomia es un procedimiento invasivo de elevada
morbilidad. Se realiza mediante cirugia toracica asistida
por video y se ha descrito en series de pacientes con meso-
telioma. Las complicaciones asociadas incluyen empiema,
hemorragia e insuficiencia respiratoria. En la actualidad
no hay suficientes pruebas para recomendar este procedi-
miento como alternativa a la realizacién de pleurodesis o
insercion de CPT en casos de DPM recidivante?®.

6. Nuevas terapias intrapleurales

El concepto de terapia intrapleural (IP) tiene su origen en
una complicacién postoperatoria del cancer de pulmén. En
los afos 70 diversos grupos observaron que los pacientes

respiratoria

intervenidos por cancer de pulmén que presentaban un em-
piema como complicacién postoperatoria tenian una su-
pervivencia superior a la de los que no sufrian un empiema.
Basandose en estas observaciones se propuso la hipétesis
de que el microambiente inflamatorio IP ocasionado por el
empiema podia generar una repuesta inmune que ademas
de anti-inflamatoria tendria efectos antitumorales, por lo
que en teorfa el espacio pleural podria ser un punto de ac-
ceso ideal para la administracion de terapias con el objetivo
de buscar respuestas inmunes dirigidas contra neoplasias
intrapleurales tales como el mesotelioma o contra diversas
metastasis pleurales de otros primarios*. A raiz de estos
hallazgos, diversos grupos plantearon estudios mediante
inyeccion intrapleural del bacilo de Calmette-Guérin en pa-
cientes con cancer de pulmén, con la intencién de provocar
una reaccion inflamatoria similar a la de un empiema pero
evitando los riesgos de esta complicacion. Un primer estu-
dio aleatorizado mostré cierto beneficio en la supervivencia
de pacientes con cancer de pulmén estadio 1*7, lo que moti-
v6 el desarrollo de estudios de este tipo, pero los resultados
citados no fueron reproducidos.

En la actualidad la terapia IP en las enfermedades malig-
nas se centra en tres estrategias: la quimioterapia, la inmu-

noterapia y la terapia génica IP.

Quimioterapia intrapleural (QTIP): E| hecho de que de-
terminadas neoplasias intrapleurales presentan una pobre
respuesta a la quimioterapia sistémica ha llevado a varios
grupos a plantear estrategias de QTIP en tumores como
el mesotelioma o el timoma. Asi pues el grupo de Chang y
Sugarbaker ha tratado una serie de pacientes de mesotelio-
ma con neumonectomia extrapleureal seguida de QTIP con
hipertermia con los agentes cisplatino y gemcitabina, repro-
duciendo una estrategia similar a la de la cirugia peritoneal
sequida de QT hipertérmica*®. Esta estrategia fue bien tole-
rada permitiendo la administracion de altas dosis de QT por
esta via. Otros grupos han combinado la QTIP con QT sis-
témica con la intencién de incrementar las pobres respues-
tas de las neoplasias pleurales, posiblemente motivadas por
una pobre difusion de la QT sistémica al espacio pleural®.
No obstante esta estrategia no debe ser recomendada fuera
de los ensayos clinicos y se necesita aun la confirmacion de
su eficacia en ensayos clinicos prospectivos.
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Inmunoterapia intrapleural: Desde los primeros grupos
que evaluaron en los 70 el papel del BCG IP, varios es-
tudios en ensayos fase Iy II han analizado el papel de la
infusion IP de agentes estimuladores de respuesta inmune.
Entre los agentes estudiados estan la interleukina 2 (IL-2),
el interferén-alfa (IFN-a) y el superantigeno estafilocéci-
co (SSAg). Aunqgue buena parte de estos estudios sugieren
una cierta actividad de la inmunoterapia IP en neoplasias
pleurales, especialmente en mesotelioma, su escaso tamafio
muestral y la ausencia de ensayos prospectivos aleatoriza-
dos con grupo control apropiado impiden recomendar su

uso de forma rutinaria.

Terapia génica IP: Entre las terapias mas modernas en de-
sarrollo en el tratamiento del cancer se encuentra la terapia
génica. Esta estrategia consiste en la transferencia de mate-
rial genético, incluyendo ADN complementario (ADNc), ge-
nes completos, ARN de interferencia (ARNI) u oligonucleé-
ticos en un tejido tumoral con el objeto de alterar el curso
de la enfermedad neoplasica. Para poder provocar esta
transferencia de material genético “‘curativo”’, serfa preciso
previamente introducirlo en un “'vehiculo’ o vector, que sue-
le ser un virus (retrovirus o adenovirus) o un liposoma, en
los cuales se introduce el material genético disruptor, para
que a través de la infeccién de la célula tumoral, en el caso
de los virus vectores, o de su invaginacién en el citoplas-
ma, en el caso de los liposomas, permitiera la transferencia
genética. La instilacion de terapia génica IP resulta pues
una estrategia muy atractiva en el manejo de las neoplasias
pleurales. Pero la mayoria de los estudios se encuentran una
fase muy preliminar aunque es posible que pueda convertir-
se en una opcion de tratamiento en el futuro.
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La ultrasonografia endobronquial o ecobroncoscopia es
un avance técnico de la fibrobroncoscopia cuya ventaja

mas atractiva es:

a. Permite lavisualizacién de los ganglios mediastinicos
para facilitar su biopsia transbronquial por puncién-
aspiracion

b. Hace la fibrobroncoscopia mas segura

c. Reduce el tiempo de la exploracién broncoscépica

La ultrasonografia endobronquial es util en (Indique la
respuesta falsa):

a. El diagnéstico del cancer de pulmén cuando no se
observa lesion endobronquial o sélo adenopatias me-
diastinicas

b. Cuando las adenopatias tienen un diametro, segln la
TAC, superior a 10mm de diametro

c. Tumores periféricos pequeiios con estudio mediastini-

co por PET negativo

De la ultrasonografia endobronquial como prueba diag-
néstica, indique cual de los cuatro atributos es el méas
deficiente:

a. Su sensibilidad
b. Especificidad
c. Valor predictivo positivo

d. Valor predictivo negativo

En el adulto mayor de 65 afios, la enfermedad neumo-
cécica invasiva puede llegar a tener una mortalidad de

alrededor del:
a. 20%
b. 30%
c. 50%
d. 70%

respiratoria

En el adulto inmuno-competente todos menos uno de
los siguientes procesos aumentan el riesgo de padecer
una enfermedad neumocécica invasiva con una 0.R.> 4.
Indiquela:

a. EPOC

b. Asma

¢. Neumoconiosis
d. Tabaquismo

e. Fibrosis pulmonar

En el adulto mayor la administracion simultanea de las
vacunas neumocdcicas y la antigripal(indique la frase

correcta):

a. Disminuye ligeramente la produccién de anticuerpos
b. Aumenta ligeramente la incidencia de efectos adversos
c. Aumenta la intensidad de los posibles efectos adversos

d. Resulta en la produccién adecuada de anticuerpos y
es recomendable

Actualmente se dispone de dos tipos de vacuna antineu-
mococica, la polisacarida 23-valente (VNP-23) y la de
polisacaridos conjugados 13-valente (VNC-13). Indique
la frase falsa:

a. Ambas se basan en los polisacaridos capsulares que
son el principal elemento de virulencia y patogenici-
dad del neumococo

b. La VNP-23 se elabora de los polisacaridos capsula-
res de los 23 serotipos mas frecuentemente causales
de la infeccién comunitaria

c. La conjugada de 13 serotipos (VNC-13) es muy
inmundgena y su respuesta, ademas de humoral, se
asocia a la de linfocitos T

d. Actualmente lo recomendado para el individuo in-

munocompetente y no vacunado es la vacuna con la
VNP-23 a partir de los 18 afios
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