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altamente sugestiva de pleuritis por IgG41,2.  Por otra parte, a
pesar de que la concentración sérica de IgG4 suele estar elevada
en esta enfermedad (>  135 mg/dL), hasta un 30% de los pacien-
tes que la padecen presentan concentraciones normales de esta
inmunoglobulina11, como en nuestro caso.

Los pacientes que presentan de forma aislada manifestaciones
poco frecuentes de la  enfermedad relacionada con la IgG4, pue-
den no cumplir los criterios de clasificación de la misma12,  por lo
que es importante valorar los datos clínicos y  pruebas complemen-
tarias disponibles. Su  tratamiento depende fundamentalmente de
la sintomatología, aunque los glucocorticoides son un pilar  básico.
Recientemente se  ha señalado que la asociación de rituximab per-
mite disminuir la recidiva de la enfermedad7.

Por tanto, a  pesar de la baja prevalencia de afectación pleural en
la enfermedad relacionada con la  IgG413,  dada la buena respuesta
al tratamiento con corticoides, conviene descartar esta entidad en
pacientes con derrame pleural exudativo de predominio linfocítico
de causa desconocida, aunque no haya otras manifestaciones sis-
témicas sugestivas, siendo fundamental el manejo multidisciplinar
de estos casos14.
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Quilotórax espontáneo secundario a dasatinib

Chylothorax Secondary to Dasatinib

Dasatinib es un potente inhibidor de la tirosina-cinasa BCR-
ABL1 de segunda generación (tyrosine kinase, TKI)  que se emplea
a una dosis diaria de 100 mg,  como terapia de primera línea en
pacientes con leucemia mieloide crónica (LMC) en fase de man-
tenimiento, y en pacientes resistentes o intolerantes a  la terapia
previa1,2.

Dasatinib se ha asociado con la aparición de derrame pleural
(DP), producido por distintos mecanismos3.  El quilotórax secunda-
rio ha sido raramente descrito en  la literatura4-9.

Mujer de 63 años que acudió al  servicio de urgencias por
cuadro de dos meses de evolución, consistente en disnea de
esfuerzo y en decúbito lateral izquierdo, sin fiebre, dolor torácico
o síndrome constitucional. Como antecedentes, estaba diagnos-

ticada con LMC, en  tratamiento con dasatinib 100 mg/día por
vía oral desde hace un año. A la exploración estaba eupneica,
con buen estado general, TA: 146/80 mmHg; Ta: 35.5 ◦C; FC: 80
latidos/min; SpO2:  97%. La auscultación pulmonar mostraba dis-
minución del murmullo vesicular en  campo inferior izquierdo, con
semiología de DP. El resto era normal. La radiografía de tórax mos-
tró DP izquierdo en  tercio inferior, con silueta cardiaca normal
(fig. 1A).

El hemograma mostró 5.900 leucocitos con 54% neutrófilos,
25,4% linfocitos, 7,2% eosinófilos, hemoglobina 12,8 g/dL, volu-
men corpuscular medio 90,6, 24.2000 plaquetas, VSG 34 mm.  La
bioquímica, estudio de autoinmunidad e  inmunoglobulinas fue-
ron normales. La toracocentesis reveló líquido pleural (LP) de
aspecto lechoso, con los siguientes valores: glucosa 90 mg/dL,
albúmina 2,30 g/dL, LDH 152 u/L, proteínas 5,05 g/dL, colesterol
106 mg/dL, triglicéridos 334 mg/dL, CEA 1,2 ng/mL, factor reuma-
toide < 10 UI/mL, ANA negativos, leucocitos 1.470/mm3, hematíes
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Figura 1. A) Radiografía de tórax mostrando derrame pleural izquierdo. B) Tomografía axial computarizada (ventana mediastínica) mostrando derrame pleural libre y
organizado izquierdo.

3.000/mm3, mononucleares 98,8%, polinucleares 1,2%. La citolo-
gía mostró citoarquitectura reactiva de predominio linfoide con
algunos elementos de ontogenia mieloide sin evidencia de malig-
nidad. El cultivo bacteriano y  en  Lowenstein fue negativo. La
biopsia pleural reveló hiperplasia mesotelial. El ecocardiograma fue
normal.

Tras suspender dasatinib, se  insertó drenaje torácico, retirando
1.600 mL  tras cinco días de ingreso y se citó quince días más  tarde.
La tomografía axial computarizada (TAC) torácica a  los 10 días del
alta mostró DP izquierdo organizado (fig. 1B). Una nueva toraco-
centesis mostró LP ambarino, con pH 7,55, glucosa 148 mg/dL, LDH
169 u/L, colesterol 120 mg/dL, triglicéridos 81 mg/dL, proteínas
5,32 g/dL, leucocitos 2.874/mm3, polinucleares 31,8%, mononuclea-
res 68,2%, hematíes 5.000/mm3, evacuando 600 mL.  La evolución
fue favorable tras la administración de 60 mg  de prednisona
durante 15 días en pauta descendente, y  cambio de dasatinib por
imatinib, remitiendo el DP sin secuelas en la TAC torácica un mes
más  tarde.

Aunque la aparición de edemas y retención hidrosalina se  ha
asociado con los TKI empleados para tratar la LMC, con dasatinib
se ha comunicado frecuentemente DP exudativo3 y  eventualmente
quilotórax4-9. En su producción se han sugerido mecanismos inmu-
nes,  por la presencia de exudado predominantemente linfocitario.
Alternativamente, se ha propuesto que  el DP (trasudado o exu-
dado) se produciría también por un bloqueo en la función de los
linfocitos T a concentraciones clínicamente relevantes, incluida su
proliferación, activación y  producción de citocinas, o la inhibición
del receptor � del factor de crecimiento derivado de plaquetas
(platelet derived growth factor, PDGFR-�) que se expresa en los peri-
citos que intervienen en la angio-linfangiogénesis10.  Otros autores
proponen que PDGF-BB y  su receptor, PDGFR-�,  son directamente
linfangiogénicos11.

Los primeros casos de DP asociado a dasatinib fueron descri-
tos por Bergeron et al. en  2007, en una serie de 40 pacientes, de
los cuales nueve desarrollaron síntomas respiratorios, con DP en
siete de ellos, tipo exudado linfocitario en seis, acompañado o no
de infiltrados alveolares de predominio linfocitario12.

Se señalan como factores de riesgo la edad y  la enfer-
medad avanzada, cardiaca, autoinmune, hipertensión preexis-
tente, hipercolesterolemia, erupción cutánea, dosis y horario de
administración y  linfocitosis3-8. También se ha sugerido una
correlación con el nivel mínimo en plasma, la exposición al fár-
maco, duración y respuesta al tratamiento, aunque no se  ha
confirmado.

En una población agrupada de 11 ensayos que evaluó 2.712
pacientes con LMC y leucemia linfoblástica aguda tratados con
dasatinib se valoró la  frecuencia, factores de riesgo y  resultados aso-
ciados con el DP. El DP se desarrolló en 6-15% de pacientes en riesgo
anualmente. Con un seguimiento mínimo de 5-7 años, se produjo
DP relacionado con el fármaco entre el  28-33%. En el análisis mul-
tivariado, el principal factor de riesgo fue la edad. A  pesar del DP, la

respuesta general a dasatinib, la supervivencia libre de progresión
y supervivencia fueron similares en pacientes que desarrollaron DP
y en  pacientes que no  lo hicieron3.

En un estudio experimental en  ratas tratadas cinco semanas con
dasatinib, apareció DP, observando aumento rápido y  reversible
de la permeabilidad paracelular de las monocapas de las célu-
las  endoteliales pulmonares, produciendo un aumento del paso
de macromoléculas, pérdida de cadherina endotelial (principal
molécula de adhesión celular), apertura de las uniones celula-
res y desarrollo de fibras de estrés de actina. Estos resultados se
replicaron en células umbilicales humanas y endoteliales veno-
sas, confirmando una disminución de la resistencia endotelial.
Este aumento de la  permeabilidad endotelial es un mecanismo
dependiente de especies reactivas de oxígeno (ROS) in vitro e
in vivo13.

El quilotórax se  define como un DP turbio con triglicéridos
>110 mg/dL y con concentraciones de colesterol <200 mg/dL
que le confiere su  color característico14.  A pesar de las múlti-
ples etiologías de quilotórax, dasatinib es la única droga conocida
asociada con este efecto adverso. El quilotórax se  ha reportado,
incluyendo nuestro paciente, en 14 casos4,15. Nuestro caso es
el primero de la literatura que muestra el cambio bioquímico
del quilotórax a  DP linfocitario, como expresión de mejoría de
la permeabilidad, antes de su resolución, con la  suspensión del
tratamiento.

Aunque la interrupción del tratamiento conduce a la resolu-
ción de los síntomas, dado el beneficio terapéutico del dasatinib,
se ha propuesto la reducción de dosis, en lugar de suspenderlo por
completo, aunque esto aún debe ser demostrado. Transitoriamente,
puede interrumpirse hasta que el drenaje torácico y las medidas de
soporte logren una mejoría sintomática, seguido de la reducción
de la dosis de dasatinib, aunque como en  nuestro caso, también
se han recomendado esteroides, pleurodesis e incluso ligadura del
conducto torácico.
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Modelado estadístico y matemático en la
epidemia del coronavirus: algunas
consideraciones para minimizar los sesgos en
los resultados

Statistical and Mathematical Modeling in the Coronavirus

Epidemic: Some Considerations to Minimize Biases in the Results

Estimado Director:

El nuevo coronavirus (2019-nCoV)1,2 ha evidenciado el elevado
impacto que puede tener una epidemia a  nivel global tanto desde
la perspectiva sanitaria como económica y  social. Ante pandemias
de estas características, los gobiernos y las distintas autoridades
sanitarias deben actuar rápidamente3 e impulsar políticas de actua-
ción que tengan como propósitos: limitar la transmisión del  virus,
evitar el colapso del sistema sanitario, reducir la morbimortalidad
asociada al virus y, todo ello, condicionado por la necesidad de prio-
rizar recursos en  un contexto donde son escasos. En este sentido, el
apoyo a la toma de decisiones mediante el uso de modelos mate-
máticos puede ser un punto clave. Explicar y predecir la  velocidad
y la forma de propagación del virus, apoyar la  planificación sani-
taria, identificar y  estratificar el riesgo de los pacientes, así como
establecer su pronóstico a  partir de los registros electrónicos son
algunas de las aplicaciones potenciales de estas herramientas.

Un aspecto crucial a  tener en cuenta en la modelización matemá-
tica es que, en la mayoría de las ocasiones, los datos recogidos son
de naturaleza observacional. Esto puede conllevar sesgos impor-
tantes en los resultados obtenidos con la  aplicación sistemática
de  las técnicas estadísticas clásicas4. Otro aspecto importante es
la presencia de información incompleta5, como datos censurados
y perdidos. En muchos pacientes no se realizan test diagnósticos y
se desconoce si están contagiados o no. Además, el tiempo de recu-
peración o de muerte todavía no ha ocurrido a lo largo del estudio.
Adicionalmente, los pacientes sin síntomas o con una sintomato-
logía leve son los que menos probabilidades tienen de visitar a un
médico o incluso de hacerse la prueba diagnóstica. De nuevo, obviar
el mecanismo de datos faltantes o  censurados puede incurrir en
importantes sesgos en las conclusiones alcanzadas5.

Desde el punto de vista estadístico, el diseño del estudio
puede ser más  importante que la cantidad de datos recogidos. Sin
embargo, en una emergencia sanitaria, los gobiernos pueden verse
desbordados y únicamente registran la información de los casos

graves. Para conocer el alcance real de la pandemia es necesario rea-
lizar muestreos aleatorios entre la  población. Una clara excepción
en  esta crisis del 2019-nCoV es  el caso de Corea del Sur y  Singapur,
donde sí se realizaron test de forma sistemática en toda la  pobla-
ción, lo que permitió aislar más  rápidamente el foco de contagio
y, de este modo, los efectos del virus se  diluyeron de forma más
rápida que  en otros países.

Desde el punto de vista epidemiológico, es  importante resaltar
la necesidad de buscar variables que indiquen el riesgo y  el pro-
nóstico de los pacientes. El indicador más  popular seguramente
sea el riesgo de fatalidad, que mide la probabilidad de que  un
paciente fallezca si  padece la enfermedad. Su estimación precisa
no es sencilla, y tal como se indicó anteriormente, dada la  natura-
leza observacional de los datos registrados, la presencia de sesgos
es  algo habitual. Siguiendo a  Lipsitch et al.6, los sesgos ocurren por
un retraso en el registro de la  información o porque de forma pre-
ferencial los pacientes con mayor riesgo están más  representados
en la base de datos. En los análisis, la estratificación de los pacien-
tes en distintos grupos con base en  su gravedad y  pronóstico es
una solución potencial para limitar este problema. Además, es reco-
mendable usar técnicas específicas de inferencia causal o de datos
incompletos, como el Propensity Score o las aproximaciones doble-
mente consistentes7. De este modo, se  puede mejorar la inferencia
estadística que se realiza sobre los pacientes pertenecientes a  cada
estrato.

Las grandes discrepancias encontradas en el 2019-nCoV sobre
la proporción de pacientes sintomáticos y el riesgo de fatalidad
indican la necesidad de adoptar estos enfoques. El porcentaje de
pacientes asintomáticos reportado el día 5 de marzo por el Cen-
tro Europeo para la Prevención y el Control de las Enfermedades
fue del  80%8.  Sin embargo, en un estudio realizado con  pacientes
del crucero Diamond Princess esta cifra se reduce al  20%9.  En este
último caso, la muestra analizada está compuesta por pacientes de
avanzada edad en mayor proporción, lo cual incrementa la  pro-
babilidad de presentar síntomas y dificulta la extrapolación de las
conclusiones alcanzadas a nivel poblacional. Igualmente, en la tasa
de fatalidad hay importantes oscilaciones (las variaciones van del
0,4-15%10) y en parte están motivadas por los problemas mencio-
nados. Caracterizar estas variables con precisión, con base en los
perfiles epidemiológicos de la población, se convierte en  un pro-
blema fundamental para conocer los mecanismos de transmisión
del  virus11 y predecir las  demandas asistenciales futuras.
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