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1. RESUMEN

El derrame pleural maligno es un problema de salud publica cada vez més frecuente,
se presenta en un 15 a 20% en los pacientes con patologia oncoldgica, dentro del
algoritmo para manejo del derrame pleural maligno se plantea la realizacion de
pleurodesis quimica con el objetivo de disminuir los sintomas, evitar la acumulacion
de liquido pleural e incrementar la sobrevida de los pacientes; sin embargo la tasa de
éxito no siempre es alentadora por lo que es importante identificar los factores que

influyen en el éxito de este procedimiento.

Objetivo: Identificar los factores asociados al éxito de la pleurodesis quimica en

pacientes con derrame pleural maligno.

Disefio del estudio: Estudio cohorte retrospectiva.

Poblacion y Muestra: Pacientes con derrame pleural maligno en los que se haya
realizado pleurodesis quimica atendidos en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati
Martins (HNERM) en el periodo de enero a diciembre del 2023. La muestra sera de

568 pacientes (284 expuestos y 284 no expuestos).

Anélisis Estadistico: Las caracteristicas clinicas seran descritas mediante frecuencias,
porcentajes, medidas de tendencia central y de dispersion. Para responder a la pregunta
de investigacion se empleara regresion de Poisson con varianza robusta y ajustada

calculando Riesgo Relativo (RR) con sus respectivos intervalos de confianza al 95%.

Palabras claves: Derrame pleural maligno, Bleomicina, Cancer , Pleurodesis. (Fuente:
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2. INTRODUCCION

Segun el Gltimo reporte de GLOBOCAN la incidencia de cancer es de 20 millones de
personas y la mortalidad de 9.7 millones a nivel mundial siendo el cancer de pulmoény
de mama los mas frecuentes (1). Una complicacion frecuente de estos tipos de cancer

es la metéstasis pleural que genera derrame pleural maligno (2).

El derrame pleural maligno se define como un exudado producido por inflamacion de
la pleura al ser invadida por células tumorales, su incidencia aumenta alrededor de
70000 a 100 000 casos por afio (2) y puede ocurrir en un 15 a 20% en los pacientes con

cancer (3).

Los principales sintomas son tos y disnea progresiva lo que ocasiona un deterioro
importante en la calidad de vida de los pacientes; para su diagnostico se requiere la
presencia de células tumorales en el liquido pleural o evidencia de estas células en la

biopsia pleural (4,5).

Los canceres que con mayor frecuencia producen derrame pleural maligno son los de
pulmén, mamay linfomas; esto se produce por contigiiidad o infiltracién directa de las

superficies de la pleura o microembolias por diseminacion hematogena (6).

Generalmente la presencia de derrame pleural indica un estadio avanzado y se asocia a

mal prondstico con una supervivencia aproximadamente de 3 a 12 meses de vida (7).

El prondstico de supervivencia de los pacientes es muy variable, para ello existen

escalas validadas como LENT y PROMISE (2).



La escala LENT incluye 4 parametros :deshidrogenasa lactica en liquido pleural,
ECOG(estado funcional), relacion neutréfilo/linfocito sérico y tipo de tumor; estos
parametros dan una puntuacién que va del 0 al 7 y de acuerdo con la puntuacién se
divide en riesgo bajo, moderado y alto lo que traduce una supervivencia estimada de 1,

3y 6 meses (8).

Por otro lado, la escala PROMISE incluye pardmetros clinicos, radioldgicos y de
biomarcadores , su principal limitacion es la poca disponibilidad de TIMP1 (Inhidor de
metalopeptidasas 1) en centros hospitalarios; de acuerdo con el puntaje predice

mortalidad a los 3 meses (9).

Dentro del algoritmo para el tratamiento del derrame pleural maligno recurrente y
sintomatico, primero se debe comprobar que el pulmon es expandible utilizando la
manometria pleural, luego se recomienda la colocacion de un catéter de drenaje
toracico y posteriormente la instilacion de un agente esclerosante como manejo
definitivo del derrame pleural (10), este procedimiento va a ocasionar una inflamacion
difusa en la que intervienen las células mesoteliales pleurales y los neutréfilos, los
cuales secretan una variedad de citocinas como la interleuguina-8, la proteina
quimiotactica de monocitos-1 y el factor de crecimiento basico de los fibroblastos;
posteriormente habra un incremento de depdsitos de fibrina entre ambas hojas pleurales

previniendo de esta manera la acumulacion de liquido pleural (11).

El objetivo en el manejo del derrame pleural maligno es mejorar los sintomas, la
calidad de vida y reducir la frecuencia de toracocentesis 0 necesidad de nuevas

intervenciones (12).



El agente esclerosante ideal debe ser econémico, disponible, facilmente administrable
y demostrar una alta tasa de éxito con bajo riesgo de reacciones adversas; para la
realizacion de pleurodesis quimica se ha utilizado varios agentes esclerosantes dentro

de los cuales destacan el uso de talco, bleomicina, yodopovidona y tetraciclina (6).

En el hospital Edgardo Rebagliati Martins se utiliza bleomicina como principal agente
por ser este de mayor disponibilidad, para lo cual se instila a través del dren toréacico
lidocaina al 2% sin epinefrina y posteriormente 60 Ul de bleomicina diluidas en 50 a
100cc de solucidn salina (13), finalmente se cierra el drenaje toracico durante 2 horas
para su posterior retiro cuando los debitos sean menores a 150 ml/dia ; se ha reportado

una efectividad del 58 al 85% (14).

Se ha comparado la efectividad de tetraciclina y bleomicina en la que se ha demostrado
mayor tasa de éxito con el uso de bleomicina (13). Un metaanalisis demostr6 que la
suspension de talco produce menos fracasos de pleurodesis en comparacién con la

bleomicina (15); sin embargo, en nuestro pais el costo elevado del talco limita su uso.

Se considera una pleurodesis exitosa aquella que evita que el paciente tenga la
necesidad de una nueva intervencion terapéutica generalmente medido a los 90 dias de

haberle realizado el procedimiento (16).

Desafortunadamente se ha reportado de un 10 a 40% de recurrencia de derrame pleural
(9), algunos estudios reportan que el tipo de neoplasia que ocasiona el derrame pleural
maligno influye en el éxito de la pleurodesis, el mesotelioma y el cancer de pulmoén

son los que tienen menor éxito a comparacion del cancer de mama o de ovario (17)



Con respecto a las caracteristicas del liquido pleural algunos estudios encontraron que
el LDH elevado en el liquido pleural son indicativos de un mal pronéstico en el derrame

pleural maligno (18).

Otras variables asociadas al fracaso de la pleurodesis quimica fueron un indice de
Karnofsky < 80, pH menor a 7.30, glucosa menor a 60 mg/dl y albimina menor de 2.3

g/dl (19).

En cuanto al calibre éptimo en el manejo del derrame pleural maligno la BTS (Sociedad
britanica del Torax) recom6ienda el uso de catéteres de pequefio calibre (menor a 16
FR) principalmente ya que estos requieren una incision mas pequefia y ocasiona menos
dolor a comparacion de catéteres de mayor calibre; sin embargo un estudio report6 que
el uso de catéteres de 12FR estaban mas asociados a recurrencia de derrame pleural
maligno después de 3 meses de realizarse pleurodesis quimica a comparacion de

aquellos de 24FR (20).

En el Perd, no existen trabajos publicados sobre pleurodesis quimica y la tasa de éxito

del procedimiento.

Es por lo antes mencionado que se considera oportuno plantear la siguiente pregunta
de investigacion: ¢Cudles son los factores asociados al éxito de pleurodesis quimica en
pacientes con derrame pleural maligno del Hospital Edgardo Rebagliati Martins de

enero a diciembre 2023?

El presente estudio podria servir de base para futuras investigaciones en este campo

que permitan optimizar el manejo del paciente con derrame pleural maligno.



3. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Identificar los factores asociados al éxito de la pleurodesis quimica en pacientes con

derrame pleural maligno del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.1 Conocer las caracteristicas clinicas de los pacientes con derrame pleural maligno.

1.2 Conocer la frecuencia de éxito de pleurodesis quimica en pacientes con derrame

pleural maligno.

1.3 Determinar el éxito de pleurodesis quimica en pacientes con drenaje de pequefio y

gran calibre.

1.4 Conocer la supervivencia tras la realizacion de pleurodesis quimica en pacientes

con derrame pleural maligno.

4 MATERIAL Y METODO

a) Disefio del estudio:

Estudio observacional, de tipo cohorte retrospectiva.

Poblacion: Pacientes adultos (>18 afios) con derrame pleural maligno en los que se
haya realizado pleurodesis quimica, atendidos en el Hospital Nacional Edgardo

Rebagliati Martins entre enero y diciembre del 2023.

Criterios de inclusién:



e Pacientes con biopsia pleural o citologia positiva para células tumorales
malignas.

e Paciente a quienes se les realizd pleurodesis quimica y que tenian gastos de
drenaje menores a 150 ml/dia.

Criterios de exclusién

e Pacientes con cuadro infeccioso asociado.

e Paciente con pulmén no expandible medido por manometria pleural.

e Historias clinicas incompletas.

¢) Muestra:

Tamafo de muestra;

Para realizar el calculo de muestra utilizamos el programa OpenEpi. Utilizamos los
siguientes parametros, el porcentaje de expuestos con el resultado fue del 86% mientras
que el porcentaje de no expuestos con el resultado fue de 35.2% y una relacion de
expuestos sobre no expuestos de uno a uno (21). Calculamos un tamarfio de muestra de

568 pacientes (284 expuestos y 284 no expuestos) (Anexo 1).

Técnica de muestreo: Muestreo probabilistico, de tipo aleatorio simple.

d) Definicion operacional de variables:

La definicion de operacionalizacién de variables serd descrita en el Anexo 2 del

presente estudio.

e) Procedimientos y técnicas



Luego de obtener la aprobacion del comité de ética, se solicitara acceso a la base de
datos del servicio de neumologia. El servicio de neumologia intervencionista del
Hospital Rebagliati Martins cuenta con una base de datos en la cual se registran a todos
los pacientes a los que se le realizan procedimientos pleurales, de esta base se
seleccionard a los pacientes a quienes se le realiz6 pleurodesis durante el periodo de
enero a diciembre del 2023, que cumplan criterios de seleccion, luego se revisaran las

historias clinicas electronicas dentro del periodo de 90 dias posteriores a pleurodesis.

Se hara registro de los datos en una ficha de recoleccién ( Anexo 3) y posteriormente

estos seran incluidos en una base de datos utilizando el programa Microsoft Excel.

f) Aspectos éticos del estudio:

El presente protocolo de investigacion serd evaluado previamente por el comité de ética
de la Universidad Peruana Cayetano Heredia y una vez aprobado se presentara al

comité de ética del Hospital Rebagliati Martins para la autorizacion de la ejecucion.

Se verificara la existencia del consentimiento informado en la historia clinica para la
realizacion de pleurodesis quimica en todo paciente con citologia o histologia positiva
y drenaje pleural. Los datos de los pacientes seran resguardados por el investigador
principal, haciendo uso de codificacion, luego de la extraccion de datos toda

informacidn relacionada con la identificacion del paciente sera eliminada.

g) Plan de analisis:



El analisis se realizara en el programa estadistico Stata V. 17, los gréficos se realizaran
en R Studio V4.4.2. Las caracteristicas de los pacientes se describiran en frecuencias,

porcentajes, medidas de tendencia central y de dispersion.

Para responder a la pregunta de investigacion se realizara regresion de Poisson con
varianza robusta; primero se hara una regresion cruda entre los factores asociados y el
éxito de la pleurodesis, aquellas variables estadisticamente significativas (<0.05) seran
ingresadas en el modelo multivariado donde se calcularén los Riesgo Relativo (RR) y
sus respectivos intervalos de confianza al 95% (IC 95%). Finalmente se presentara un
gréafico de distribucion para comparar el éxito entre las variables significativas en el

modelo multivariado.
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6. PRESUPUESTO Y CRONOGRAMA

Con relacion al presupuesto, este serd autofinanciado.

Recursos necesarios Unidad de medida | Costo unitario | Cantidad | Costo total
Recursos materiales

Papel Bond Millar S/.10 2 S1.20
Folder manila Unidad S/ 5 S/.5
Lapiceros Unidad S/.1 10 S/.10
Tinta para impresion | Unidad S/.50 2 S/.100
CD’s Unidad S/5 3 S/.15
Memoria USB 32GB | Unidad S/.20 1 S/.20
Recursos Humanos

Asesor proyecto Honorarios S/ 500 1 S/ 500
Estadistico Honorarios S/500 1 S/500
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TOTAL

S/.1170

Cronograma de actividades

2024 2025
SET OC | NO DI EN FE M
IEM TU VI Cl ER BR | AR
ACTIVIDAD BRE | BR | E | E | o | ER | zO
E M M @)
BR BR
E E

Revision de bibliografia | X X
y eleccion del tema
Formulacion de objetivos X
Elaboracion del proyecto X X
Presentacion del proyecto X
Levantamiento X
observaciones
Aprobacion del proyecto X
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Recoleccion de datos X
Analisis de resultados X X
Publicacion de resultados X
7. ANEXOS
Anexo 1: Calculo de la muestra
Nivel de significancia bilateral (1-alfa): 95
Potencia (1-beta, % de probabilidad de deteccion): 80
Relacién del tamafio de la muestra, no expuestos/expuestos:
Porcentaje de no expuestos con resultado: 5
Porcentaje de expuestos con resultado: 11
Razén de la probabilidad: 25
Relacion riesgo/prevalencia: 23
Diferencia riesgo/prevalencia: 6.5

Kelsey Fleiss Carne con CC
Tamafio de la muestra expuesta 284 283 313
Tamaiio de la muestra: no expuestos 284 283 313
Tamaiio total de la muestra: 568 566 626
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Anexo 2: Tabla de operacionalizacion de variables

pleurodesis

quimica

VARIABLE DEFINICION TIPO DE ESCALA FORMA DE

OPERACIONAL | VARIABLE | DE REGISTRO
MEDICION

Edad Tiempo en afos Cuantitativa | De razén En afos
transcurridos
desde el
nacimiento.

Sexo Caracteristicas Cualitativa | Nominal Masculino
bioldgicas del Femenino
paciente.

Origen tumoral | Ubicacion de la Cualitativa | Nominal Mesotelioma
lesion tumoral Céncer de
inicial que origin6 mama
derrame pleural Cancer de
maligno origen

ginecologico
Céncer
pulmonar
Linfomas
Otros

Agente Sustancia Cualitativa | Nominal Bleomicina

instaurado esclerosante para Yodopovidona

Talco
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ECOG (Eastern
Cooperative
Oncology
Group)

Escala de
repercusion
funcional de la
enfermedad
oncoldgica en el

paciente

Cualitativa

Ordinal

0=
completamente
activo
1=restringido
en  actividad
fisica extrema ,
capaz de
caminar y
realizar
trabajos
livianos.

2= capaz de
caminar y de
autocuidado
3=capaz de
autocuidado
limitado,
postrado o en
silla mas de
50%
despierto
4=

horas

completamente

incapacitado

pH en liquido

pleural

Valor de PH
obtenido por

toracocentesis

Cualitativa

Ordinal

pH mayor de
7.30
pH menor de
7.30
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Calibre del Grosor de tubo de | Cualitativa | Ordinal Pequefio
tubo toracico drenaje toracico calibre (<16
FR)
Gran calibre (
> 16 FR)
Exito Se define la Cualitativa | Nominal Si
pleurodesis ausencia de No
derrame pleural en
la radiografia de
torax en los
ultimos 90 dias
posterior a
pleurodesis .En
caso se encuentre
derrame pleural
recidivante se
considera como
fracaso.
Glucosa en Valor de glucosa Cualitativa Ordinal Menor 60
liquido pleural | obtenido por mg/ml
toracocentesis Mayor 60
previo a mg/mi
colocacion de
drenaje toracico
Proteinas en Valor de proteinas | Cualitativa Ordinal Menor a 3
liquido pleural | totales obtenido gr/dl
por toracocentesis Mayor a 3
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gr/dl
Albuminaen Valor de albumina | Cualitativa Ordinal Menor a 2.3
liquido pleural | obtenido por gr/dl
toracocentesis Mayor a 2.3
gr/dl
Supervivencia | Tiempo Cuantitativa | Derazon | En meses
transcurrido desde
la realizacion de
pleurodesis hasta
fallecimiento o
ultimo control,
dentro de los
ultimos 90 dias
posterior a
pleurodesis.
Deshidrogenasa | Valor de DHL Cualitativa Ordinal Menor 600 U/I
lactica en obtenido por Mayor 600 U/I
liquido pleural | toracocentesis
previo a
colocacion de
drenaje toracico
Anexo 3 : Ficha de recoleccion de datos.
Edad: ECOG:
o 0
Sexo: o1
o Masculino o 2
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o Femenino

Diagnostico oncologico:
o Mesotelioma pleural

o 3
o 4
Agente esclerosante

utilizado:
o Bleomicina

o Cancer pulmon
o Céncer mama o Yodopovidona
o Cancer origen ginecologico o Talco
o Linfoma
o Otros
Control radioldgico a los 90 dias de realizacion de
pleurodesis:
o Ausencia de derrame pleural (éxito)
o Derrame pleural recidivante (fracaso)
Caracteristicas liquido pleural:
pH Menor 7.30 Mayor 7.30
Glucosa Menor 60mg/ml Mayor 60mg/mi
DHL Menor 600 U/L Mayor 600 U/L
Proteinas Menor a 3g/dI Mayor a 3g/dI
Albumina Menor a 2.3g/dl Mayor a 2.3g/dl

Catéter de drenaje pleural:

o pequefio calibre ( < 16 FR)

o gran calibre (> 16 FR)

Compromiso radioldgico:

o Desplaza mediastino

o No desplaza mediastino
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