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Analisis del liquido y elastancia pleurales como
predictores de respuesta a la pleurodesis en los
derrames pleurales malignos

@ CrossMark

Pleural Fluid Analysis and Pleural Elastance as Predictors of
Response to Pleurodesis in Patients With Malignant Pleural
Effusion

Estimado Director:

El uso de la manometria pleural (MP) durante la toracocente-
sis terapéutica es motivo de controversia'%. Un pequefio estudio
realizado hace 20 afios en derrames pleurales (DP) malignos (DPM)
sugiere que la elastancia pleural (Pg.) [capacidad que tiene el pul-
moén de volver a su posicién natural a medida que se extrae el
liquido pleural (LP)]? puede predecir el éxito de una pleurodesis®.
Esto hallevado a que en estos derrames se recomiende identificar si
existe un pulmén no expansible (PNE)? para decidir su manejo®. El
objetivo del estudio ha sido valorar si se puede predecir el éxito de
una pleurodesis en los DPM mediante la determinacién de distintos
parametros bioquimicos en el LP y la Pg;.

Realizamos un estudio retrospectivo de los DPM (citologia o
biopsia pleural positivas para malignidad) a los que se les practicé,
entre enero-2014 y octubre-2016, una toracocentesis terapéutica
con MP y posterior pleurodesis. Fue motivo de exclusiéon haber
recibido previamente quimioterapia/radioterapia, tener una expec-
tativa de vida <1 mes, o presentar un DP loculado. Los pacientes
firmaban un consentimiento informado antes de realizar la toraco-
centesis terapéutica con MP. El estudio fue aprobado por el comité
ético del hospital (registro 2016/518).

La presién pleural se midié6 con un manémetro digital (Com-
pass; Mirador Biomedical®)y la técnica utilizada fue la previamente
descrita’. La toracocentesis finalizaba cuando ya no era posible
extraer liquido, la presién pleural alcanzaba los -20 cm H, O, o apa-
recia dolor toracico®. La P se calculé en base a la formula: [presion
de apertura - presion de cierre (cm H,0)]/volumen de liquido reti-
rado (en L). El diagnéstico de PNE se estableci6 si en la radiografia
de térax postoracocentesis no se observaba reexpansién pulmonar
completa.

La pleurodesis (suspension de 4 g de talco en 50 cc de suero
salino al 0,9% inyectada lentamente) se realizé tras evacuar el
DP a través de un drenaje tordcico (16F) y comprobar radiol6-
gicamente la reexpansién pulmonar, independientemente de la
cantidad de liquido drenado diariamente®. El drenaje se mantenia
cerrado durante 2-3 h y posteriormente se conectaba a aspiracién
suave progresiva. A las 24 h se retiraba el tubo toracico sin tener
en cuenta el volumen de liquido drenado ni realizar un control
radiolégico'?. Se consideré que la pleurodesis habia tenido éxito si,
hasta su fallecimiento, el DP no se habia vuelto a acumular o lo hacia
parcialmente, pero sin necesidad de realizar mas toracocentesis'!.
Se consideraba fracaso si el derrame recurria o era necesario hacer
nuevos procedimientos para aliviar los sintomas. La decision de rea-
lizar la pleurodesis se tom6 al margen de los resultados del analisis
del LP y de la Pg;.

Las muestras de LP y sangre se obtuvieron simultaneamente,
con el paciente en ayunas. Los parametros bioquimicos que se
determinaron en LP fueron los incluidos en el protocolo de nuestro
centro. Los datos se describen como medias + desviacién estandar,
o medianas y percentiles 25-75%, segin las distribuciones de las
muestras fueran normales o no. Para la comparacién entre los gru-
pos se utilizé la prueba chi-cuadrado de Pearson si las variables
eran cualitativas, y la prueba no paramétrica de Mann-Whitney si
eran cuantitativas. Para evaluar la capacidad de discriminacién de
los marcadores en el prondstico de la pleurodesis (éxito/fracaso) se
calcularon las curvas ROC y el area bajo la curva.

Se llevaron a cabo 148 MP, de las que 110 lo fueron en DPM.
La pleurodesis se realiz6 a 36 pacientes [20 mujeres y 16 hom-
bres (edad media: 65,2 & 12,9 afos; rango, 18-89)]. Se excluyeron
74 pacientes por quimioterapia/radioterapia previa (31), corta
expectativa de vida (28), DP loculado (8) y no firmar el consenti-
miento informado (7). Un PNE se diagnosticé en 8 pacientes (22,2%).

En 26 enfermos (72,2%), la pleurodesis tuvo éxitoy en 10 (27,8%),
fracasé (tabla 1). Solamente se encontraron diferencias significa-
tivas entre ambos grupos para la enolasa neuroespecifica en LP
(ENELp) (p=0,046) y la P (p=0,000). La rentabilidad diagnéstica
para predecir el fracaso de la pleurodesis de estas dos variables se
muestra en la misma tabla [areas bajo las curvas ROC de la ENEp y
de la Pg de 0,717 (0,526-0,908) y 0,935 (0,842-1,027), respectiva-
mente].

Este estudio confirma que la Pg; es un parametro Gtil para prede-
cir larespuesta a la pleurodesis en un DPM, de tal forma que valores
>18 cm H,O/L sugieren su fracaso al existir una mala aposicién de
ambas hojas pleurales'? y no ser capaz el pulmén de volver a su
posicién natural a medida que se extrae el LP. En los enfermos con
un pulmén expansible y con una Pg; inferior al punto de corte, la
pleurodesis también puede fallar (2/28; 7,1%). Esto parece indicar
que existen otras causas que influyen en el fracaso de la pleurodesis
(respuesta inflamatoria insuficiente para causar fibrosis y provocar
sinfisis pleural, o el tiempo transcurrido entre el diagndstico y el
inicio del drenaje!?).

El Gnico parametro bioquimico que demostré cierto valor dis-
criminante para predecir el fallo de la pleurodesis fue la ENEjp, sin
diferencias significativas con la de la Pg. (p=0,07564), probable-
mente por el pequefio tamafio muestral de la serie y por la amplitud
de los intervalos de confianza. Asi, el limite inferior de la razén de
verosimilitud positiva de la ENEp (1,5) no cambia mucho la proba-
bilidad de diagnosticar un fracaso de la pleurodesis. Desconocemos
el motivo por el que la ENE|p estad elevada en estos pacientes. Es
posible que, como en la artritis reumatoide, se genere una situacién
de hipoxia que origine una activacion de la glucélisis anaerdbica y
se eleve este marcador!#1°, Las principales limitaciones del estu-
dio son su naturaleza retrospectiva, el pequefio niimero de casos
incluidos y que los pacientes han sido reclutados en un tnico
centro.

Nuestro estudio sugiere que en los DPM, la determinacién de
la ENE;p y la medicién de la Pg; pueden predecir la respuesta a
la pleurodesis. En pacientes con una Pg; elevada (> 18 cmH,0/L), la
probabilidad de fallo de la pleurodesis es muy elevada y, por tanto,
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Tabla 1

Caracteristicas del total de pacientes de acuerdo con la respuesta a la pleurodesis y rentabilidad diagnéstica de las variables con diferencias significativas entre ambos grupos de respuesta a la pleurodesis, para predecir su fracaso

[porcentajes (IC95%)]

Exito pleurodesis?

Fallo pleurodesis?® p PC Sen (%) Esp (%) VPP (%) VPN (%) RVP RVN
n (%) 26(72,2) 10(27.,8)
Edad 65,7+139 64+10,9
Hombres/Mujeres 11/15 5/5 0,677
Tiempo (dias)® 20 (8-40) 37,5 (27,5-60) 0,172
LP derecho/izquierdo/bilateral 9/10/7 6/3/1 0,334
Tamafio LP 3/16/7 0/3/7 0,051
<1/3/>1/3y<2/3/>2/3
Dolor toracico (si/no) 12/14 2/8 0,149
Aspecto LP 14/9/2/1 3/5/0/0 0,493
(seroso/serohematico/
hematico/lechoso)
Hematies 9.700 (7.000-22.500 65.000 (9.125-260.000) 0,077
Leucocitos 1.095 (710-2.080) 955 (635-2.112) 0,711
Segmentados (%) 13,5 (3,5-38,25) 22(9,3-50,5) 0,230
Linfocitos (%) 45 (29,3-85) 42 (15-68,8) 0,425
pH LP 7,40 (7,37-7,45) 7.39 (7,30-7,45) 0,764
Glucosa LP (mg/dL) 102,5 (88-123) 89,5(79,5-113,8) 0,525
Colesterol LP (mg/dL) 93 (68,8-111) 79,5 (63,3-113,8) 0,777
Amilasa LP (U/L) 37(23,8-51,5) 40,5 (22,5-129,5) 0,633
Proteinas totales LP (g/dL) 4,4 (4,2-5,1) 4,1(3,8-4,9) 0,173
Albtimina LP (g/dL) 2,8(2,6-3) 2,5(2,3-2,7) 0,088
LDH LP (U/L) 480 (291,5-1.092) 675,5 (366,8-2.769,5) 0,061
CEA LP (ng/mL) 5(0,6-124,4) 56,8 (1-1.067) 0,394
CA 125 LP (U/mL) 535,5 (345-1.098) 311,5 (177-2.000) 0,158
CA 15-3 LP (U/mL) 30,1 (13,1-105,4) 106,2 (15,3-1.282,6) 0,273
CA 19-9 LP (U/mL) 9(5,1-28,8) 6,8 (1,3-11.080) 0,860
CYF 21-1 LP (ng/mL) 35,8 (9,4-234,1) 213,9(25,2-1.094,8) 0,090
ENE_p (ng/mL) 72 (3,3-13,1) 31,5 (6,9-74,4) 0,046 >522ng/mL  50(18,7-81,3) 92,3(74,9-99)  71,4(383-91,6) 82,8(52,5-97,7) 6,5(1,5-28,2) 0,54 (0,29-1,01)
Pg (cm HyO/L) 11,7 (9,8-11,3) 22,3 (16,7-26,2) 0,000 >8cmH,0/L 80 (44,4-97,5) 100 (86,8-100) 100 (66,9-100) 93(72,2-100) NA 0,20 (0,06-0,69)

91

Z21-6S1:(€)PS 8107 Townauoduo.g Y1y / snoyiauaid spiin)

[mediana (percentiles 25-75%)].
CA125: antigeno cancer 125; CA15-3: antigeno carbohidrato 15-3; CA19-9: antigeno carbohidrato 19-9; CEA: antigeno carcinoembrionario; CYF 21-1: fragmento de citoqueratina 21-1; ENE: enolasa neuroespecifica; Esp:

especificidad; LDH: lactato deshidrogenasa; LP: liquido pleural; NA: no aplicable; PC: punto de corte; P : elastancia pleural; RVN: razén de verosimilitud negativa; RVP: razén de verosimilitud positiva; Sen: sensibilidad; VPN:
valor predictivo negativo; VPP: valor predictivo positivo

2 Evaluada hasta el momento del fallecimiento.
b Tiempo transcurrido entre el inicio de los sintomas y la realizacién de la toracocentesis terapéutica.
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deberian considerarse otras alternativas terapéuticas con posibili-
dades de éxito para controlar, con prontitud, la sintomatologia del
paciente.
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Malformaciones congénitas pulmonares @ .
diagnosticadas en un periodo de 10 afios etz
Congenital Pulmonary Malformations Diagnosed Over a Period
of 10 Years

Estimado Director:

Las malformaciones pulmonares congénitas (MPC) conforman
un grupo de entidades originadas por alteraciones en la embrio-
génesis del pulmén y de las vias respiratorias. Tanto el lugar (nivel
del arbol traqueobronquial) como el momento (edad gestacio-
nal) del insulto embriolégico se correlacionan con el tipo de lesién
y la histopatologia que se manifiesta’.

Se han establecido criterios clinicos, radiolégicos e histopatol6-
gicos que permiten la clasificacién de la mayor parte de las MPC.
Las entidades que en la actualidad se consideran MPC son las mal-
formaciones congénitas pulmonares de la via aérea (congenital
pulmonary airway malformations [CPAM]), secuestro pulmonar,
quiste broncogénico, enfisema lobar congénito y atresia bronquial.
Stocker? clasifica la CPAM, anteriormente conocida como malfor-
macién congénita adenomatoidea quistica, en 5 subtipos basandose
en el nimero y tamafio de los quistes, asi como en el origen ana-
témico de los mismos: Tipo 0: pulmén configurado por quistes
pequeiios de unos 0,5 cm, no compatible con la vida; Tipo 1: quiste
Gnico o multiples entre 2 a 10 cm, que se originan a partir de bron-
quios o bronquiolos; Tipo 2: mdltiples quistes de 0,5 a 2cm, de
bronquiolos; Tipo 3: lesién sélida, con quistes menores de 0,5cm,
de bronquiolo y conducto alveolar, y Tipo 4: quistes hasta 7 cm, de
origen acinar distal.

Se denomina secuestro pulmonar a un sector del pulmén no
funcionante que recibe irrigacién de la circulacién sistémica y
se clasifica en intralobar y extralobar, dependiendo de si posee
pleura visceral comin al pulmén o revestimiento pleural propio,
respectivamente’.

Las malformaciones pulmonares congénitas son poco frecuen-
tes, representan entre el 7,5y 18,7% de todas las malformaciones de
los diferentes 6rganos, variando ampliamente en su presentacién
clinica y gravedad, sobre todo en funcién del grado de afectacién
pulmonar. Pueden manifestarse a cualquier edad, fundamental-
mente en nifios y lactantes. En la evolucién de algunas de ellas,
sobre todo en la CPAM se ha descrito riesgo de infecciones respira-
torias recurrentes o malignizacién>#.

Por el comienzo clinico pueden diagnosticarse al nacer, casual-
mente en pruebas radiolégicas con o sin clinica. La ecografia
realizada en el periodo prenatal también permite el diagnéstico!#~,

El manejo de estas lesiones depende del tipo de malformacion
y de la aparicién de sintomas, por ello se debe individualizar la
conducta a seguir en cada caso y tipo de malformacién; aunque
la mayoria de los autores recomiendan la reseccién de la lesién
no existe en la actualidad un consenso sobre la actitud quirirgica,
sobre todo en pacientes asintomaticos>67,

El objetivo de esta revisién es describir los hallazgos de diag-
néstico clinico, radiolégicos, anatomopatolégicos, asi como la
evolucién y seguimiento de los 20 nifios diagnosticados de MPC,
evaluados en el Hospital Universitario Parc Tauli, entre los afios
2006-2016.

Se revisaron las historias clinicas de los nifios con malforma-
ciones pulmonares congénitas. Doce casos fueron nifios (60%) y
8 (40%) nifias. El diagndstico prenatal se realizé en 12 (60%) de
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