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. RESUMEN EJECUTIVO

- La efusion pleural maligna (EPM) es una manifestacion neoplasica que suele
aparecer en el 50 % de pacientes con cancer metastasico y puede ser un
indicador de sobrevida de 4 a 7 meses. El sintoma principal es la disnea, la que
suele ser progresiva en relacion con el volumen de liquido pleural acumulado.

- Eltalco estéril es un agente esclerosante utilizado para el tratamiento de la EPM.
La instilacion de talco estéril en la cavidad pleural produce una reaccién
inflamatoria que promueve la adherencia de la pleura visceral y parietal
(pleurodesis). Esto evita la acumulacion de aire o liquido en el espacio pleural.

- En el Seguro Social de Salud (EsSalud), los pacientes adultos con EPM
disponen de bleomicina como agente para la pleurodesis; sin embargo, los
médicos especialistas han solicitado el uso de talco estérii como agente
alternativo, argumentando que este ofreceria una menor recurrencia de efusion
pleural y, en consecuencia, una mejor calidad de vida.

/ : [13 - Asi, el objetivo del presente dictamen fue evaluar la mejor evidencia disponible
§) sobre la eficacia y seguridad de la pleurodesis con talco estéril comparado con
bleomicina en pacientes adultos con EPM. Los desenlaces de interés fueron tasa
de recurrencia, mortalidad, calidad de vida, sintomas respiratorios y eventos
adversos. Para tal fin se llevé a cabo una busqueda sistematica de la literatura
publicada hasta julio de 2020.

- La evidencia identificada y evaluada incluye una guia de practica clinica (GPC)
elaborada por la Cancer Council Australia y una revisiéon sistematica (RS) de
ensayos clinicos aleatorizados (ECA) realizada por The Cochrane Collaboration.

- La guia australiana recomienda el uso de talco estéril, y no el uso de bleomicina
para la pleurodesis, en el manejo de la efusiéon pleural maligna en pacientes
adultos con CPCNP, clasificacion ECOG 0-2 y una supervivencia esperada >2
meses.

- La RS de Cochrane (Clive et al., 2016) es la RS mas reciente que evalua la
eficacia y seguridad comparativa de la pleurodesis con talco estéril (talco
poudrage’ y talco slurry?) respecto a bleomicina en pacientes con EPM. Con
respecto a la comparacion talco poudrage vs. bleomicina, los resultados sugieren

! poudrage: procedimiento realizado mediante toracoscopia, ya sea bajo anestesia local o general, en este Ultimo caso se denomina
Cirugia toracoscopica asistida con video. En ambos casos se drena el liquido pleural y la cavidad es observada a través de una
camara de fibra dptica. En el procedimiento se pueden liberar adherencias o tomar biopsias, luego se insufla el agente de la
pleurodesis antes de la colocacion de un tubo toracico de drenaje. La cantidad de tiempo que el tubo toracico de drenaje permanece
en su lugar después de la pleurodesis con talco poudrage depende de la situacion clinica.

2 Slurry: procedimiento de pleurodesis mediante el cual se inserta talco en la cavidad pleural a través de un tubo toracico de drenaje.
La cavidad ha sido previamente drenada. El procedimiento se hace en la cabecera del paciente. La cantidad de tiempo que el tubo
toracico de drenaje permanece en su lugar después de la pleurodesis con talco slurry depende de la situacion clinica.
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que el talco poudrage seria mejor que la bleomicina en términos de una menor
tasa de fracaso de la pleurodesis®. No existieron diferencias estadisticamente
significativas en lo que respecta a mortalidad y efectos adversos (dolor y fiebre)
para esta comparacién. Es de notar, que los resultados (especificos para la
comparacion talco poudrage vs. bleomicina) se basan en dos estudios con poco
numero de pacientes y con un alto riesgo de sesgo de realizacion y deteccion
considerando la falta de ciego asociado a la naturaleza de las intervenciones.
Asimismo, no existié concordancia entre los resultados de ambos estudios, todo
lo cual afecta la calidad de la evidencia disponible para la comparacion talco
poudrage vs. bleomicina. Con respecto a la comparacion talco slurry vs.
bleomicina, no hubo diferencias estadisticamente significativas para todos los
desenlaces evaluados (tasa de fracaso de la pleurodesis, mortalidad y eventos
adversos). En la RS no se evaluaron otros desenlaces de relevancia clinica para
el paciente como la calidad de vida y los sintomas respiratorios.

- - Al revisar de manera detallada los estudios incluidos en la RS de Cochrane, se

/ | (ﬂ £ observé que 6 de los 7 estudios fueron consistentes en mostrar ausencia de
‘.,H\ i & diferencias estadisticamente significativas entre talco estéril (talco poudrage o
\3 o 4 )

\‘ W5 talco slurry) y bleomicina en términos de recurrencia de la EPM. En ese sentido,

no es posible concluir que la pleurodesis con talco estéril sea una intervencion
mas eficaz que la bleomicina en el manejo de la EPM.

- Asimismo, se revisaron RS previas que consideraron el analisis conjunto de la
intervencién talco estéril (sin analisis por subgrupo: talco poudrage o slurry) vs.
bleomicina, observandose una ausencia de diferencias significativas entre
ambas intervenciones o diferencias estadisticas marginales, con intervalos de
confianza cercanos a la unidad o al valor de la no diferencia estadistica. Estos
resultados sugieren que ambas intervenciones tendrian efectos similares en
términos de eficacia de la pleurodesis.

- Asi, dada la incertidumbre sobre el beneficio adicional de la pleurodesis con talco
estéril vs. bleomicina en pacientes adultos con EPM, especialmente para la
comparacion de talco poudrage vs. bleomicina, la presente evaluacién concluye
que no existen argumentos técnicos para aprobar el uso de talco estéril en la
institucion, considerando ademas que la mayoria de los ECA que han evaluado
la comparacién de interés han demostrado ausencia de diferencias
estadisticamente significativas entre talco estéril vs. bleomicina.

- Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacion - IETSI no aprueba el uso de talco estéril para el manejo de la EPM
en pacientes adultos.

3 Tasa de fracaso de la pleurodesis: necesidad de repetir el procedimiento por recurrencia de efusion pleural, evidencia radiologica
de efusion pleural importante y fracaso de pleurodesis a criterio de los investigadores.
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II. INTRODUCCION

A. ANTECEDENTES

con talco estéril comparado con bleomicina en pacientes adultos con efusion pleural
maligna. Asi, el Dr. Victor Mendizabal Quifiones, médico cirujano de toérax y
cardiovascular del servicio de Cirugia de Térax del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati
Martins, siguiendo la Directiva N° 003-IETSI-ESSALUD-2016, envia al Instituto de
Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion - IETSI la solicitud de uso fuera del
petitorio del producto farmacéutico talco esteéril segun la siguiente pregunta PICO inicial:

Tabla 1. Pregunta PICO inicial propuesta por el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati

Martins
P Pacientes adultos con efusion pleural maligna
/3 (‘f | Pleurodesis toracoscopica con talco en polvo
£ "V PE é‘-T J
\ o Cc Pleurodesis quimica con bleomicina
- Recurrencia de efusion pleural maligna ipsilateral.
o - Mejora de la calidad de vida.
- Mejora de sintomatologia respiratoria.
- Efectos adversos.

Con el objetivo de hacer precisiones respecto a los componentes de la pregunta PICO,
se llevaron a cabo reuniones técnicas con el Dr. Victor Mendizabal Quifiones, médico
cirujano de térax y cardiovascular del Servicio de Cirugia de Torax del Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati Martins y representantes del equipo evaluador del IETSI. Las
diferentes reuniones ayudaron a optimizar la formulacion de la pregunta,
estableciéndose como pregunta PICO final la siguiente:

Tabla 2. Pregunta PICO validada con especialista

P Adultos con efusion pleural maligna

| Pleurodesis con talco esteéril

Cc Pleurodesis con bleomicina

- Tasa de recurrencia
- Mortalidad
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- Calidad de vida
- Sintomas respiratorios
- Eventos adversos

B. ASPECTOS GENERALES

La efusion pleural maligna (EPM) (sinénimo: derrame pleural maligno) es una
manifestacion neoplasica que suele aparecer en el 50 % de pacientes con cancer
metastasico y puede ser un indicador de que la sobrevida seria de 4 a 7 meses. El
sintoma principal es la disnea, la que suele ser progresiva en relacion con el volumen
de liquido pleural acumulado. La progresién de la efusion pleural condiciona dificultad
respiratoria, atelectasia e infecciones pulmonares, ademas de tos seca y dolor toracico
(Jeba et al. 2018).

Al ser el problema de salud de fondo un cancer metastasico y encontrarse el paciente
en manejo paliativo, el objetivo del tratamiento de la EPM es brindar tratamiento de
soporte al problema de fondo esencialmente para disminuir y evitar la disnea. Se
contemplan diversas opciones para el manejo de la EPM: toracocentesis, pleurodesis,
tubo de drenaje, derivacién (shunt) peritoneal o pleurectomia. La conducta inicial,
cuando el paciente se mantiene asintomatico, suele ser la observacion clinica. En los
casos sintomaticos y recientes, el manejo considera la toracocentesis como medida que
reduce los sintomas, sin embargo, la tasa de recurrencia es de 98 % a 100 % en un
lapso de 30 dias (Tan et al. 2006). Cuando el derrame pleural por EPM ocupa la mitad
o mas de un hemitérax y la disnea se debe principalmente a dicha efusion, se deben
asumir otras medidas terapéuticas como la pleurodesis.

JLa pleurodesis es la adhesién permanente de la pleura parietal con la visceral y se
produce una inflamaciéon aguda que deriva en la generacion de fibrosis abundante,
proceso mediado por neutréfilos y fibroblastos, respectivamente. Esta puede deberse a
causas naturales como eventos infecciosos, inflamatorios o traumaticos o puede ser
inducida por métodos quimicos o quirurgicos con fines terapéuticos. La pleurodesis
quimica puede ser realizada inmediatamente después del drenaje toracico con sonda o
catéter (conocido como pleurodesis "al lado de la cama" o slurry), o después de la
toracoscopia convencional o de la toracoscopia asistida por video (VATS, por sus siglas
en inglés). Los agentes quimicos mas utilizados para pleurodesis incluyen el talco estéril
(poudrage o slurry) y la bleomicina. El talco poudrage suele utilizarse en la toracoscopia
y el talco slurry y la bleomicina a través del drenaje toracico.

En EsSalud el manejo de los pacientes adultos con EPM consiste en la administracion
del antineoplasico bleomicina por medio de un tubo de drenaje toracico con la intenciéon
de provocar la pleurodesis y evitar la recurrencia de efusion pleural. Sin embargo, los
meédicos especialistas han solicitado el uso de talco estéril como agente alternativo
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argumentando que este ofreceria una menor recurrencia de efusién pleural y, en
consecuencia, una mejor calidad de vida.

El objetivo del presente dictamen fue evaluar la mejor evidencia disponible sobre la
eficacia y seguridad de la pleurodesis con talco estéril, en comparacién con la
bleomicina, en pacientes adultos con efusioén pleural maligna.

C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES: TALCO ESTERIL

El talco es una sustancia cuyo nombre quimico es silicato de magnesio hidratado
[MgsSisO10(OH)2 el cual en uso médico (talco estéril) puede tener dos presentaciones,
el talco estéril poudrage o talco pulverizado y el talco slurry o talco en suspension.

En 1997 la Food and Drug Administration (FDA) aprobé su uso en Estados Unidos con

el nombre de Sclerosol (talc) (distribuido por Bryan Corporation), administrado por

aerosol durante la toracoscopia o la toracotomia abierta, e indicado para prevenir la

recurrencia de EPM en pacientes sintomaticos. La dosis recomendada es de 4-8 g

%, . administrados por via intrapleural desde el dispositivo de pulverizacion (1-2 latas), que

NI 3 / suministra talco a una velocidad de 1.2 g por segundo. En el 2003 la FDA aprob6 su uso

““ con el nombre de Sterile Talc Powder (talc) (distribuido por Bryan Corporation), indicado

para disminuir la recurrencia de EPM en pacientes sintomaticos después del drenaje

maximo de efusion pleural. La dosis recomendada es de 5 gramos, disueltos en 50 ml

a 100 ml de cloruro de sodio al 0.9 %, administrada por via intrapleural. En el 2017 la

FDA aprobd su uso con el nombre de Steritalc® (talc) (manufacturado por Novatech),

indicado para disminuir la recurrencia de EPM en pacientes sintomaticos después del

drenaje maximo de efusién pleural y para disminuir la recurrencia del neumotérax* en

adultos. La dosis recomendada para el EPM es de 2 a 5 gramos administrados por via

i 5 intrapleural. Las presentaciones disponibles para Steritalc® son viales de 2g/50mL,

/ “‘39/10mL y 4g/50mL (U.S. Food and Drug Administration 2020). No se encontro

"‘"'E—";‘:?J:.f‘ﬁ informacién sobre la aprobacién de talco estéril en la pagina web de la European
Medicines Agency (EMA).

2 Essan’

Segun la informacion de etiqueta, el talco estéril esta contraindicado en pacientes
gestantes. Ademas, entre las advertencias y precauciones se indica que se han
informado casos de neumonitis aguda y sindrome de dificultad respiratoria aguda con el
uso intrapleural de varios productos de talco. Ademas, se menciona que la esclerosis
del espacio pleural puede impedir o complicar la cirugia ipsilateral posterior de
diagnostico. Asimismo, se describe que el talco estéril contiene plomo como impureza
por lo que puede causar toxicidad por plomo, especialmente en nifios. Las reacciones
adversas mas comunes con talco estéril son la fiebre y el dolor (U.S. Food and Drug
Administration 2020).

4 Presencia y acumulacion de aire exterior o pulmonar en la cavidad de la pleura.
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En el mercado peruano, la tecnologia sanitaria talco estéril tiene el siguiente registro

sanitario:

Tabla 3. Registro sanitario de talco estéril (DIGEMID - MINSA 2020)

Regfstr-o Nombre Representante Fabricante Fech.a ‘fe

Sanitario vencimiento
STERILE
TALCUM VISCANDINA NOVATECH

DM14534E | boWDER - SAC. SA el
STERITALC®

El precio internacional promedio de talco estéril por unidad (frasco) es de $78 délares
(fuente: Drug.com, USA). Por otro lado, segun los datos del Sistema Informatico SAP
de EsSalud (Sistema SAP - EsSalud 2020), el precio de bleomicina 15 mg, un agente
alternativo usado para la pleurodesis y el cual se encuentra disponible en la institucion,

es de aproximadamente S/ 25.
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ll. METODOLOGIA

A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se realizd una busqueda sistematica de la literatura para identificar evidencia sobre la
eficacia y seguridad de la pleurodesis con talco estéril, comparado con bleomicina, en
pacientes adultos con EPM. Se utilizé la base de datos The Cochrane Library, PubMed,
LILACS y el metabuscador TRIP Database, priorizandose evidencia proveniente de
ensayos clinicos aleatorizados.

Asimismo, se realizé una busqueda dentro de bases de datos pertenecientes a grupos
que realizan evaluaciones de tecnologias sanitarias y guias de practica clinica,
incluyendo el Scottish Medicines Consortium (SMC), el National Institute for Health and
Care Excellence (NICE), la Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
(CADTH), la Haute Autorité de Santé (HAS), el Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG), ademas de la Base Regional de Informes de Evaluacién
de Tecnologias en Salud de las Américas (BRISA) y paginas web de sociedades
especializadas en neumologia. Se hizo una busqueda adicional en la pagina web de
clinicaltrials.gov, para poder identificar ensayos clinicos en curso o que no hayan sido
publicados para, de este modo, disminuir el riesgo de sesgo de publicacion.

La busqueda sistematica se basé en una metodologia escalonada, la cual consistié en
la busqueda inicial de estudios secundarios (tipo revisiones sistematicas con o sin meta-
analisis) que respondan a la pregunta PICO, seguido de la busqueda de estudios
primarios (tipo ensayos clinicos aleatorizados).

Con la busqueda inicial se identific6 una revision sistematica de The Cochrane
~:_Collaboration cuya busqueda se realizé hasta diciembre de 2015. Dado que los estudios
incluidos en esta revisién fueron pertinentes para responder la pregunta PICO del
25" presente dictamen, se realizé una segunda busqueda desde enero 2016 hacia adelante,
" con la intencién de identificar estudios no incluidos en la revision.

B. TERMINOS DE BUSQUEDA

Las estrategias de busqueda utilizadas y sus resultados se encuentran detallados en las
Tablas 1, 2 y 3 del Material Suplementario. Para el disefio de las estrategias de
busqueda se utilizaron los componentes de |la pregunta PICO y conectores boleanos ya

sea como descriptores MeSH y DeCS o como términos simples (“talc”, “malignant
pleural effusion”).
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C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD Y SELECCION DE ESTUDIOS

La busqueda bibliografica se limité a guias de practica clinica (GPC), evaluaciones de
tecnologias sanitarias (ETS), revisiones sistematicas (RS) de ensayos clinicos
aleatorizados (ECA) y/o ECA que hayan evaluado la pregunta PICO de interes del
presente dictamen. Ademas, se revisaron los ECA descritos en las RS obtenidas en la
busqueda sistematica. La busqueda se limité a estudios en inglés y espariol.

La seleccién de los estudios fue llevada a cabo por dos evaluadores en dos fases. La
primera fase consistié en la revisiéon de los titulos o los resumenes, lo que permitié
preseleccionar los estudios a incluir y/o a los que requerian mas informacion para
decidir. En la segunda fase se aplicaron de nuevo los criterios de elegibilidad empleando
el texto completo de los estudios que fueron pre-seleccionados (Figura 1).

Con respecto a las GPC, se priorizaron las guias publicadas en los ultimos 2 afios que
utilizaron una metodologia basada en la busqueda de la evidencia y el consenso de
expertos, ademas de un sistema de gradacion de las recomendaciones brindadas. En
cuanto a las ETS y RS, se seleccionaron las publicadas en los ultimos 5 afios.

D. EVALUACION DE LA CALIDAD METODOLOGICA

La evaluacion de la calidad de los estudios fue llevada a cabo por un solo evaluador. La
calidad metodolégica de las RS fue evaluada mediante el instrumento AMSTAR
(http://amstar.ca/Amstar_Checklist.php).
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IV. RESULTADOS

Numero de articulos identificados en la
busqueda de base de datos bibliografica
(n=19)

Y

Numero de articulos después de eliminar
duplicados (n=18)

Figura 1. Flujograma de seleccion de bibliografia encontrada

y

Articulos seleccionados para analisis a texto
completo (n=3)

Documentos
identificados en
otras fuentes (n=3)

- 3GPC

A\ 4

Articulos excluidos
por titulos o
resumenes (n=15)

v

Articulos incluidos en el
presente dictamen (n=2)

- 1 GPC (Peters, 2018)
- 1RS (Clive et al., 2016)

\ 4

Documentos
excluidos tras
analisis a texto
completo (n=4)

- 2GPC
- 2RS
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A. SINOPSIS DE LOS RESULTADOS DE BUSQUEDA
A continuacién, se describe la evidencia disponible segun el orden jerarquico del nivel
de evidencia o piramide de Haynes 6S° siguiendo lo indicado en los criterios de

elegibilidad.

Guias de practica clinica

Publicaciones incluidas en la evaluacion de la evidencia

e Cancer Council Australia (CCA) - “What is the optimal management of malignant
pleural effusions?” (Peters et al. 2018)

Publicaciones No incluidas en la evaluacion de la evidencia

e European Respiratory Society/European Association for Cardio-Thoracic

ff‘r;?érn Surgery (ERS/EACTS). Statement on the management of malignant pleural
{/ ‘ ) effusions. (Bibby et al. 2018)
Ve GALTA A

\'“\;,_; Z Este consenso fue excluido por no elaborar recomendaciones que guien la

practica clinica.

e American Thoracic Society (ATS/STS/STR). Management of Malignant Pleural
Effusions. (Feller-Kopman et al. 2018)

Esta GPC fue excluida por no brindar recomendaciones que respondan a la
pregunta PICO de interés.

—7 Evaluacién de tecnologias sanitarias

No se identificaron evaluaciones de tecnologias sanitarias en la busqueda sistematica
de literatura.

Revisiones sistematicas

Publicaciones incluidas en la evaluacion de la evidencia

e Clive et al., 2016. Interventions for the management of malignant pleural
effusions: a network meta-analysis (Review)(Clive et al. 2016)

5 El modelo de Haynes 6S contiene 6 niveles de informacién: 1) Sistemas, 2) Sumarios como guias de practica clinica, 3) Sinopsis
de sintesis como evaluaciones de tecnologias sanitarias, 4) Sintesis como revisiones sistematicas y metaanalisis, 5) Sinopsis de
estudios, y 6) Estudios individuales (Studies por sus siglas en inglés).
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Publicaciones No incluidas en la evaluacion de la evidencia

e Tan et al, 2006. The evidence on the effectiveness of management for
malignant pleural effusion: a systematic review. Eur J Cardiothorac Surg. 2006
May, 29 (5):829-38. Epub 2006 Apr 12. (Tan et al. 2006)

e Shaw P, Agarwal R. Pleurodesis for malignant pleural effusions. Cochrane
Database Syst Rev. 2004, (1):CD002916. (Shaw y Agarwal 2004)

Estas RS fueron excluidas debido a que la fecha de busqueda de literatura fue anterior
ala de la RS de Clive et al.

Ensayos clinicos

No se identificaron ensayos clinicos adicionales a los identificados en la revisién
sistematica de Cochrane relacionados a la pregunta PICO de interés.

Ensayos clinicos en curso o no publicados

Tras la busqueda en la pagina web www.clinicaltrials.gov se identifico el siguiente
ensayo clinico no publicado:

e Ensayo clinico no publicado: NCT00002872. ECA de fase 3 cuyo objetivo fue
comparar la efectividad de bleomicina, doxiciclina y talco en el tratamiento de
480 pacientes con efusion pleural maligna. Patrocinador: Eastern
Cooperative Oncology Group. Fecha de término de estudio: febrero 2003.

B. DESCRIPCION Y EVALUACION DE LA EVIDENCIA
i. GUIAS DE PRACTICA CLINICA

Cancer Council Australia (CCA). What is the optimal management of malignant
pleural effusions? (Peters et al. 2018)

Esta GPC fue elaborada por encargo del Gobierno Australiano. El grupo de trabajo sobre
cancer de pulmén de la Cancer Council Australia colaboré con los autores de la GPC.
El documento evalla diversos aspectos relacionados al manejo de la EPM. El cuerpo
de literatura fue evaluado por cada autor del tema y se asignaron calificaciones de
recomendacion utilizando los criterios adaptados de la matriz de evidencia del National
Health and Medical Research Council. Los detalles de la elaboracion de esta guia se
encuentran en la pagina web de la institucion https://wiki.cancer.org.au/.
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El resumen de evidencia proporcionada por la GPC y en relacion con la pregunta PICO
indica lo siguiente:

Se recomienda la pleurodesis con talco estéril y con VATS en pacientes con cancer de
pulmén de células no pequenias (CPCNP), estado de rendimiento Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) 0-2°, una supervivencia esperada >2 meses, y una expansion
pulmonar >90 % luego de la toracocentesis con aguja. Grado de Recomendacion A (se
puede confiar en el cuerpo de evidencia para guiar la practica).

Se sugiere la pleurodesis con talco estéril y con VATS en pacientes con CPCNP, estado
de rendimiento ECOG 0-2, una supervivencia esperada >2 meses, y una expansion
pulmonar <90 % luego de la toracocentesis con aguja. Grado de Recomendacién C (el
cuerpo de evidencia proporciona algun apoyo para las recomendaciones, pero se debe
tener cuidado en su aplicacion).

Esta guia no hace recomendaciones sobre el uso de bleomicina para la pleurodesis.

En la seccién de “Elecciéon optima del esclerosante”, se menciona que los esclerosantes
que se usan comunmente en Australia incluyen formulaciones de bleomicina y talco.
Sobre la bleomicina se menciona que las tasas de éxito son del 50 al 60 % (Martinez-

‘) Moragén et al. 1997). Sobre el talco se menciona que un estudio (Inoue et al. 2013) en

Japoén demostré que la eficacia del talco pulverizado toracocoscépico es del 100 % a los
180 dias posteriores al procedimiento y del 71.1 % en pacientes con pleurodesis con
talco en suspension. Asimismo, se manifiesta que una serie de casos (Ramic¢ et al. 2014)
demostré una pleurodesis de talco exitosa en el 96 % de los pacientes. También se
menciona que el talco se usa en casi todos los procedimientos de pleurodesis en
Australia, ya sea mediante VATS o con talco en suspension.

La justificacion para el uso de talco como esclerosante preferido se deriva de un meta-

............... ; analisis (Shaw and Agarwal 2004) que compara la eficacia relativa de seis esclerosantes

o

(talco, bleomicina, tetraciclinas, Corynebacterium parvum, mitozantrona y mepacrina)
para la pleurodesis. El meta-analisis reporté que el talco era el esclerosante mas efectivo
y que su eficacia en relacion con la bleomicina favoreci¢ al talco como esclerosante para
una pleurodesis exitosa (RR 1.23, IC 95 %: 1.00 a 1.50). También se citan dos
metaanalisis adicionales que evaluan el uso de talco para la pleurodesis. Uno de ellos
(Xia et al. 2014) demostré un RR de 1.25 (IC 95 %: 1.06 a 1.46) para la pleurodesis con
talco en comparacion con la bleomicina y el otro (Clive et al. 2016) concluyé que el talco
pulverizado era el método mas efectivo en la EPM, comparado con una serie de
métodos utilizados con frecuencia, incluyendo la bleomicina. De los 3 meta-analisis

8 Criterios estandar para medir como la enfermedad oncoldgica afecta la capacidad de vida diaria de un paciente (conocido por los
meédicos e investigadores como el estado de rendimiento del paciente). Describe el nivel de funcionamiento del paciente en términos
de su capacidad para cuidarse a si mismo, la actividad diaria y la capacidad fisica (caminar, trabajar, etc.). La escala oscilade 0 a
5, en donde 0 es actividad completa y 5 es muerte.
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citados, solo el meta-analisis de Clive et al., fue incluido como parte de la evidencia a
ser evaluada en el presente dictamen, por ser el mas reciente.

Entre las limitaciones metodolégicas debe mencionarse que esta guia no proporciona
informacion suficiente que permita al lector conocer cuales fueron los criterios
empleados para seleccionar la evidencia, asi como las fortalezas y limitaciones del
conjunto de evidencia utilizada. Ademas, esta guia no fue revisada por expertos
externos antes de su publicacién, ni brinda informaciéon sobre el procedimiento de
actualizacién de la guia. Los autores de la guia declararon no tener conflictos de interés
con las companias farmacéuticas que producen talco esteéril.

De este modo, esta guia australiana recomienda el uso de talco estéril (pulverizado), y
no el uso de bleomicina para la pleurodesis, en el manejo de la efusién pleural maligna
en pacientes adultos con CPCNP, clasificacion ECOG 0-2 y una supervivencia esperada
>2 meses.

ii. REVISIONES SISTEMATICAS

-] The Cochrane Collaboration. Interventions for the management of malignant
pleural effusions: a network meta-analysis (Review) (Clive et al. 2016)

Esta RS elaborada por The Cochrane Collaboration tuvo como objetivo determinar la
estrategia Optima para el manejo de la efusion pleural de causa maligna en adultos y en
términos de fracaso de la pleurodesis. Se realizé una busqueda sistematica de literatura
en las bases de Cochrane Library, MEDLINE, EMBASE, CINAHL, WoS y SSCI hasta
abril del 2015. Tanto la busqueda bibliografica como la seleccion y evaluacion de los
estudios fue realizada por pares.

" Los criterios de inclusién de la RS para los participantes de los estudios fueron: edad
‘mayor a 16 afios y efusion pleural sintomatica de causa maligna. Los criterios de
exclusion fueron: estudios en los cuales no era posible distinguir cuales fueron los
grupos de comparacion, estudios que evaluaron el efecto de un medicamento
administrado por cualquier método que no sea la ruta intrapleural, asi como estudios
que incluyeron participantes con efusion dentro de una variedad de cavidades
corporales (por ejemplo, pleural, peritoneal, pericardico), donde el efecto de los
tratamientos en el subgrupo de pacientes con efusién pleural no se pudo distinguir.

Las intervenciones se clasificaron segun tipo de esclerosante, modo de administracién
del esclerosante (pleurodesis toracoscopica y pleurodesis “al lado de la cama’),
procedimiento (pleurodesis “al lado de la cama” o toracoscépica e insercion de cateter
pleural permanente), asi como técnica utilizada para optimizar la tasa de éxito de
pleurodesis.
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El desenlace primario evaluado por la RS fue el fracaso de la pleurodesis; la que se
valoré por los siguientes indicadores: necesidad de repetir el procedimiento por
recurrencia de efusion pleural, evidencia radiologica de efusion pleural importante y
fracaso de pleurodesis a criterio de los investigadores.

Los resultados secundarios evaluados fueron: efectos adversos y complicaciones de la
intervencién (fiebre y dolor), control de disnea reportada por el paciente, calidad de vida
y control de sintomas, costos segun técnicas, mortalidad global, mediana de sobrevida,
dias de hospitalizaciéon y aceptabilidad del paciente.

Se incluyeron ECA que evaluaron una o mas de las siguientes intervenciones
intrapleurales: talco poudrage, talco slurry, bleomicina, tetraciclina, interferéon, mustina,
mitoxantrona, doxiciclina, mepacrina, yodo, Corynebacterium parvum, catéteres
pleurales permanentes, trietilentriofosforamida y adriamicina, comparado con ofra
intervencién o el placebo.

La evaluacion del riesgo de sesgo de los estudios incluidos en la revisién incluyeron los
siguientes criterios: generacion de la secuencia de aleatorizacion (para evaluar el
posible sesgo de seleccion), cegamiento de la asignacion (para evaluar el posible sesgo
de seleccion), cegamiento de los pacientes y el personal (para evaluar el posible sesgo
de realizacion), cegamiento del evaluador (para evaluar el posible sesgo de deteccion),
datos incompletos (para evaluar el posible sesgo de desgaste), informe selectivo de
resultados (para evaluar el posible sesgo de reporte) y otros posibles sesgos. Se
midieron los efectos relacionados al tratamiento con estimados como odds ratio (OR),
diferencia media (MD, por sus siglas en inglés), diferencia media estandarizada (SMD,
por sus siglas en inglés), niumero necesario a tratar (NNT) y numero necesario para
dafar (NNH, por sus siglas en inglés).

. Resultados

La RS identifico 1888 estudios de los cuales selecciond 62 ensayos clinicos (3428
participantes). De estos, 7 evaluaron la comparacion de interés: bleomicina vs. talco
estéril, de los cuales 5 evaluaron la comparacion bleomicina vs. talco slurry (Ong et al.
2000; Noppen et al. 1997; Zimmer et al. 1997; Haddad et al. 2004; Lynch 1996) y 2 la
comparacion bleomicina vs. talco poudrage (Hamed et al. 1989; Diacon et al. 2000) (Ver
resumen de resultados de ECA en Tabla 4 del Material Suplementario). A continuacion,
se describen los resultados del meta-analisis para la comparacion de interés del
presente dictamen preliminar.

Fracaso de pleurodesis

Se reporté un OR agregado de 1.22 (IC del 95 % 0.55 a 2.70), para la comparacion
bleomicina vs. talco slurry, basado en 5 estudios (Ong et al. 2000; Noppen et al. 1997
Zimmer et al. 1997; Haddad et al. 2004; Lynch 1996) con 199 participantes (1°=12 %).
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Dado que el IC del 95 % contiene el valor de 1, se concluye que el estudio no encuentra
una diferencia estadisticamente significativa entre la bleomicina y el talco slurry en el
odds de fracaso de la pleurodesis.

Se reportd un OR de 9.70 (IC del 95 % 2.10 a 44.78), para la comparacion bleomicina
vs. talco poudrage, basado en 2 estudios (Hamed et al. 1989; Diacon et al. 2000) con
57 participantes (1>=0%). Dado que el IC del 95 % no contiene el valor de 1, se concluye
que el estudio encuentra una diferencia estadisticamente significativa entre la
bleomicina y el talco poudrage en el odds de fracaso de la pleurodesis. El odds de
fracaso de la pleurodesis es 9.7 veces mayor en los pacientes tratados con bleomicina
que en aquellos tratados con talco poudrage.

Mortalidad

Se reportd un OR de 0.89 (IC del 95 % 0.29 a 2.75), para la comparacion bleomicina vs.
talco slurry, basado en 2 estudios (Ong et al. 2000; Haddad et al. 2004) con 116
participantes (1= 0 %). Dado que el IC del 95 % contiene el valor de 1, se concluye que
el estudio no encuentra una diferencia estadisticamente significativa entre la bleomicina
y el talco slurry en el odds de mortalidad.

Se reporté un OR de 0.82 (IC del 95 % 0.20 a 3.43), para la comparacion bleomicina vs.

talco poudrage, basado en 1 estudio (Diacon et al. 2000) con 32 participantes (1= no

“aplicable). Dado que el IC del 95 % contiene el valor de 1, se concluye que el estudio
‘\” - “\‘_‘L’-," o encuentra una diferencia estadisticamente significativa entre la bleomicina y el talco
o™ poudrage en el odds de mortalidad.

Efectos adversos

Dolor
e . Se reportd un OR de 1.66 (IC del 95 % 0.41 a 6.80), para la comparacion bleomicina vs.
.............. ‘talco slurry, basado en 2 estudios (Ong et al. 2000; Lynch 1996) con 73 participantes
se0d (12 =0 %). Dado que el IC del 95 % contiene el valor de 1, se concluye que el estudio
— no encuentra una diferencia estadisticamente significativa entre la bleomicina y el talco
slurry en el odds de presencia de dolor.

Se reporté un OR de 0.28 (IC del 95 % 0.01 a 7.31), para la comparacion bleomicina vs.
talco poudrage, basado en 1 estudio (Diacon et al. 2000) con 32 participantes (1= no
aplicable). Dado que el IC del 95 % contiene el valor de 1, se concluye que el estudio
no encuentra una diferencia estadisticamente significativa entre la bleomicina y el talco
poudrage en el odds de presencia de dolor.

Fiebre
Se reporté un OR de 0.90 (IC del 95 % 0.31 a 2.56), para la comparacion bleomicina vs.
talco slurry, basado en 3 estudios (Ong et al. 2000; Noppen et al. 1997; Lynch 1996) con
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99 participantes (I°=11%). Dado que el IC del 95 % contiene el valor de 1, se concluye
que el estudio no encuentra diferencia estadisticamente significativa entre la bleomicina
y el talco slurry en el odds de presencia de fiebre.

Se reporté un OR de 0.87 (IC del 95 % 0.11 a 7.05), para la comparacién bleomicina vs.
talco poudrage, basado en un estudio (Diacon et al. 2000) con 32 participantes (1°=no
aplicable). Dado que el IC del 95 % contiene el valor de 1, se concluye que el estudio
no encuentra diferencia estadisticamente significativa entre la bleomicina y el talco
poudrage en el odds de presencia de fiebre.

Sesgos de los estudios primarios

De los 7 estudios que evaluaron la comparacion bleomicina vs. talco estéril, el riesgo de
sesgo de seleccidn asociado a la generacion inadecuada de la secuencia de
aleatorizacién fue considerado poco claro en 3 estudios y bajo en 4 estudios. El riesgo
de sesgo de seleccion debido al cegamiento inadecuado de la asignacion fue
considerado poco claro en 3 estudios y bajo en 4 estudios. Ademas, el riesgo de sesgo
de realizacion debido al no cegamiento de los pacientes fue considerado alto en los 7
estudios; el riesgo de sesgo de deteccion debido al no cegamiento del evaluador fue
considerado alto en 5 estudios, poco claro en un estudio y bajo en un estudio.
Finalmente, el riesgo de sesgo de atricién debido a datos incompletos fue considerado
alto en un estudio y bajo en 6 estudios; el riesgo de sesgo de reporte fue considerado
bajo en 7 estudios; y otros potenciales sesgos fueron considerados altos en un estudio,
poco claros en un estudio y bajos en 4 estudios.

Analisis critico

Al evaluar la calidad metodolégica de esta RS de Cochrane, se identificaron las
siguientes fortalezas: i) la pregunta de investigacion y los criterios de inclusion de la
revision incluyeron los componentes de la pregunta PICO, ii) los métodos fueron
establecidos antes de la conduccion de la revisién, iii) los autores explicaron el porqué
de los disefios de los estudios incluidos en la revision, iv) el uso de una estrategia de
busqueda de literatura comprehensiva, v) la selecciéon de estudios y la extraccion de
datos fueron realizadas en duplicado, vi) se proporciond una lista de los estudios
excluidos junto con los motivos de exclusion, vii) los estudios incluidos fueron descritos
al detalle, viii) se utilizé una técnica para evaluar el riesgo de sesgo en los estudios
individuales incluidos en la revision, ix) se utilizé un método apropiado para la
combinacion estadistica de los resultados, x) se evalué el impacto potencial del riesgo
de sesgo, xi) se considerd el riesgo de sesgo en la interpretacion o discusién de los
resultados, xii) se proporciond una explicaciéon en caso existiera heterogeneidad en los
resultados de la revision, xiii) se reporto las potenciales fuentes de conflicto de interés
de los autores de la revision. Asimismo, se identificaron las siguientes limitaciones: i) no
se reportaron las fuentes de financiamiento de los estudios incluidos en la revision, ii)
no se llevd a cabo una investigacion del sesgo de publicacion.
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De este modo, esta RS responde a la pregunta PICO formulada en el presente dictamen,
indicando que el uso de talco poudrage seria mejor que la bleomicina en términos de
una menor tasa de fracaso de la pleurodesis. Sin embargo, es de notar, que los
resultados (especificos para la comparacion talco poudrage vs. bleomicina) se basan en
dos estudios con poco nimero de pacientes y con un alto riesgo de sesgo de realizaciéon
considerando la falta de ciego asociado a la naturaleza de las intervenciones; asimismo
hubo un potencial riesgo de sesgo de deteccion debido al cegamiento inadecuado del
evaluador. Ademas, es conveniente recalcar que uno de los estudios no preciso el tipo
de talco estéril utilizado, sin embargo, los autores de la revisién asumieron que era talco
poudrage. Todo esto afecta la validez y fiabilidad de los resultados de la revision para
la comparacion talco poudrage vs. bleomicina. Por otro lado, no existieron diferencias
estadisticamente significativas en lo que respecta a los desenlaces de mortalidad y
efectos adversos (dolor y fiebre). Asimismo, para la comparacién talco slurry vs.
bleomicina, no se reportaron diferencias estadisticamente significativas en ninguno de
los desenlaces evaluados en la revision.
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DISCUSION

El presente dictamen evalué la mejor evidencia disponible sobre la eficacia y seguridad
de la pleurodesis con talco estéril, comparado con bleomicina, en pacientes adultos con
EPM. Para tal fin, se llevd a cabo una busqueda sistematica de la literatura,
incluyéndose una GPC elaborada por la Cancer Council Australia y una RS con MA
realizada por The Cochrane Collaboration, que responden a la pregunta PICO de interés
del presente dictamen. No se identificaron ECA publicados después de la fecha de
busqueda de la RS identificada.

La GPC de la Cancer Council Australia formul6é dos recomendaciones especificas para
el manejo de la EPM en pacientes adultos. En primer lugar, recomendd utilizar
pleurodesis con talco estéril y VATS en pacientes con CPCNP, clasificacion ECOG 0-2
y una supervivencia esperada >2 meses, con expansion pulmonar >90 % luego de la
toracocentesis con aguja (grado de recomendacién A: se puede confiar en el cuerpo de
evidencia para guiar la practica); y en segundo lugar, recomend®é utilizar pleurodesis con
talco estérii y VATS en pacientes con CPCNP, clasificacion ECOG 0-2 y una
supervivencia esperada >2 meses, con expansion pulmonar <90 % luego de la
toracocentesis con aguja (grado de recomendacién C: el cuerpo de evidencia
proporciona algun apoyo para las recomendaciones, pero se debe tener cuidado en su
aplicacion). Esta GPC no elabordé ninguna recomendacion para el uso de bleomicina
para el manejo de la EPM. Sobre la evidencia utilizada para formular dichas
recomendaciones, se identificaron tres RS (Shaw and Agarwal 2004; Xia et al. 2014;
Clive et al. 2016), de las cuales solo la RS de Clive et al., fue incluida en el presente
dictamen, por ser la RS mas reciente (Clive et al. 2016).

La RS de The Cochrane Collaboration llevé a cabo un meta-analisis para la comparacion
de interés, segun el tipo de talco estéril utilizado: talco slurry o talco poudrage. Los
resultados sugirieron que el talco poudrage era mas efectivo que la bleomicina en
términos de una menor tasa de fracaso de la pleurodesis (OR = 9.70; IC 95 %: 2.10 a
4478). No se reportaron diferencias estadisticamente significativas para esta
comparacion en lo que respecta a mortalidad, presencia de dolor y presencia de fiebre.
Del mismo modo, no hubo diferencias estadisticamente significativas entre el uso de
talco slurry y bleomicina para todos los desenlaces evaluados. Sin embargo, es
conveniente notar que los resultados de la comparacién talco poudrage vs. bleomicina
se basaron Unicamente en dos estudios con un pequerio tamafo de muestra, lo que se
refleja en los amplios intervalos de confianza que indican una gran incertidumbre sobre
el efecto estimado. Ademas, no hubo consistencia entre ambos estudios incluidos en el
analisis, ya que uno de ellos mostrd ausencia de diferencias estadisticas, mientras que
el otro mostré un efecto sustancial a favor del talco poudrage. En ese sentido, es
conveniente que se realicen mas estudios que comparen la eficacia de talco poudrage
vs. bleomicina con el fin de corroborar los resultados antes mencionados.
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Con respecto a la metodologia de la RS de Cochrane, es de notar que dada la limitada
evidencia existente para la comparacién talco poudrage vs. bleomicina, hubiera sido
conveniente realizar un analisis agregado para la intervenciéon de talco estéril vs.
bleomicina. En ese caso, los efectos estimados hubieran sido consistentes con aquellos
reportados en las RS publicadas en fechas anteriores. Especificamente, una RS
publicada en el 2006, que incluyé los mismos estudios que la RS de Cochrane (Tan et
al. 2006), mostré que no hubo diferencias estadisticamente significativas entre el uso de
talco estéril y bleomicina en la tasa de recurrencia de efusién pleural (RR 0.64; IC del
95 %, 0.34 a 1.20, p=0.16). Otras RS mostraron resultados aparentemente favorables
para el uso del talco estéril en comparacién con la bleomicina en términos de éxito de la
pleurodesis, con RR de 1.23 (IC del 95 %: 1.00 a 1.50) (Shaw and Agarwal 2004) y 1.25
(IC del 95 %: 1.06 a 1.46) (Xia et al. 2014), respectivamente; sin embargo, los IC 95 %
mostraron valores cercanos a la unidad o valor de la no diferencia estadistica. Al revisar
de manera detallada los estudios incluidos en la RS mas reciente, la RS de Cochrane,
se pudo observar que 6 de los 7 estudios que evaluaron la comparacion de interés en
pacientes con EPM fueron consistentes en mostrar ausencia de diferencia
estadisticamente significativa entre talco estéril y bleomicina en términos de recurrencia
de la EPM (ver Tabla 4 del Material Suplementario). En ese sentido, no es posible
concluir que la pleurodesis con talco estéril sea una intervencion mas eficaz que la
bleomicina en el manejo de la EPM. Otra limitacién concerniente a la metodologia de la
RS de Cochrane fue el uso del OR como medida del efecto de los resultados,
considerando que el disefio de los estudios incluidos fue del tipo ECA (en este caso se
utiliza el RR) y que el OR sobreestima el tamario del efecto en comparacion con el RR.

Con respecto a los resultados de la evidencia que responde a la pregunta PICO en
cuestion, el médico especialista que forma parte del presente dictamen, Dr. Victor
Mendizabal, mencioné que en la practica clinica se observan mejores resultados con
talco estéril que con bleomicina en el manejo de los pacientes con EPM, no solo en
términos de un menor fracaso de la pleurodesis sino también en una mejora en la calidad
de vida de los pacientes. Asi, considerando que, la “evidencia del mundo real’” podria
aportar informacién relevante para fines del presente dictamen, el equipo técnico
evaluador del IETSI realiz6 una busqueda exhaustiva de evidencia procedente de
estudios observacionales con muestras grandes, sin embargo, no se identificd
“evidencia del mundo real” que responda a la pregunta PICO del presente dictamen.

Por lo tanto, la evidencia disponible en la actualidad sugiere que la pleurodesis con talco
estéril tendria resultados similares que la pleurodesis con bleomicina en términos de
eficacia y seguridad. En ese sentido, la aprobacién de uso de talco estéril Steritalc® en
la institucién no seria justificable considerando el costo incremental que supondria la

T Evidencia derivada del analisis de datos del mundo real, es decir, datos recopilados durante la prestacion de atencion médica de
rutina. Los datos del mundo real se analizan principalmente a través de disefios de estudio observacional. Esta evidencia del mundo
real se caracteriza por el uso real de la tecnologia en la préactica y por hallazgos que son generalizables para la poblacion objetivo
de la tecnologia.
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implementacion de esta tecnologia sanitaria. Con respecto a otras presentaciones de
talco utilizados para la pleurodesis en la practica clinica, se identifico el uso frecuente
de talco medicinal, libre de asbestos (cumpliendo con las especificaciones de calidad
segun las farmacopeas internacionales), seguido de un proceso de esterilizacién (Marin
Pozo et al. 2001). De hecho, al revisar cada uno de los ECA incluidos en la RS de
Cochrane, se pudo identificar que 6/7 estudios habian utilizado talco medicinal
esterilizado (un estudio no dio detalles sobre el tipo de talco utilizado, pero al tratarse
del estudio mas antiguo [1989], es posible asumir que no se usoé el talco estéril de
marca). Teniendo en cuenta entonces que la tecnologia sanitaria generalmente
evaluada en la literatura es el talco medicinal esterilizado y no el talco estéril de marca,
entendemos por qué muchos autores manifiestan una preferencia por la pleurodesis con
talco basado en un menor costo con respecto a la bleomicina (Zimmer et al. 1997; Ong
et al. 2000; Noppen et al. 1997; Haddad et al. 2004; Diacon et al. 2000). En EsSalud,
ademas de la bleomicina, también se dispone de talco medicinal, el cual cumple con la
normativa de la Farmacopea de los Estados Unidos y la Farmacopea Europea, por lo
que, con base en la evidencia disponible, ambas intervenciones podrian ser utilizadas
para el manejo de la EPM a criterio del médico especialista, estimandose incluso un
menor costo con el talco medicinal esterilizado.

Con respecto a la solicitud de uso de talco estéril de marca para la pleurodesis a pesar
de la disponibilidad de talco medicinal en EsSalud, esta guardaria relacion con el tamario
de las particulas de las presentaciones de talco disponibles en la institucion. De acuerdo
#/ con la informacion proveida en la monografia del producto Steritalc® (Novatech,
o Francia), Unica marca de talco estéril disponible comercialmente en nuestro pais, este
tendria un menor riesgo de diseminacion sistémica de particulas, y en consecuencia un
menor riesgo de sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), debido a un mayor
tamafo de sus particulas (talco calibrado). Sin embargo, no se revela el tamafio de las
particulas del talco (Boston Medical Products 2019). El sustento utilizado para favorecer
el uso de talco con particulas de mayor tamaro serian los resultados de un ECA que
sugirieron que las preparaciones de talco con un tamafio promedio de particulas <15um
s (Thornton and Ross, Reino Unido) estarian asociadas con respuestas inflamatorias
locales y sistémicas mas severas respecto a las preparaciones de talco con un tamario
2/ promedio de particulas > 25um (Novatech, Francia) (Maskell et al. 2004). Sin embargo,
aun se requieren de estudios que permitan corroborar estos hallazgos y, sobretodo, de
estudios que demuestren la superioridad del talco estéril de marca con respecto a la
alternativa de seleccion para la pleurodesis en EsSalud, es decir, la bleomicina. Mientras
tanto, recalcamos que toda la evidencia actualmente disponible que responde a la
pregunta PICO del presente dictamen proviene de estudios con mas de 15 afos de
antigiiedad, que compararon el uso del talco medicinal esterilizado (y no del talco estéril
de marca) vs. la bleomicina en pacientes con EPM.

Asi, dada la incertidumbre sobre el beneficio adicional de la pleurodesis con talco estéril
vs. bleomicina en pacientes adultos con EPM, especialmente para la comparacion de
talco poudrage vs. bleomicina, la presente evaluacion concluye que no existen
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argumentos técnicos para aprobar el uso de talco estéril en la institucion, considerando
ademas que la mayoria de los ECA que han evaluado la comparacion de interés han
demostrado ausencia de diferencias estadisticamente significativas entre talco estéril
vs. bleomicina. Ademas, cabe sefalar que la pleurodesis con bleomicina es una
intervencion con amplia experiencia de uso en la institucion.
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CONCLUSIONES

El presente dictamen evalud la mejor evidencia disponible sobre la eficacia y
seguridad de la pleurodesis con talco estéril comparado con bleomicina en
pacientes adultos con EPM. Para tal fin se llevé a cabo una busqueda
sistematica de la literatura publicada hasta julio de 2020.

Se identifico una RS de ECA de Cochrane (Clive et al., 2016) que llevé a cabo
un MA para la comparacion de interés, segun el tipo de talco estéril utilizado:
talco slurry o talco poudrage. Los resultados sugirieron que el uso de talco
poudrage en comparacion con la bleomicina, reduce el riesgo de fracaso de la
pleurodesis en pacientes adultos con EPM, mientras que no habria diferencias
entre el uso del talco slurry y la bleomicina. Sin embargo, la evidencia utilizada
para la comparacion talco poudrage vs. bleomicina se baso6 en dos estudios con
pequefio tamafio de muestra cuyos resultados no son concordantes, pues uno
no encuentra diferencias significativas mientras que el otro, muestra diferencias
importantes. Asi, dada la inconsistencia en los resultados y la escasez de
evidencia para la comparacion talco poudrage vs. bleomicina, se revisaron otras
RS que consideraron el analisis conjunto de la intervencion talco estéril (sin
andlisis por subgrupo: talco poudrage o slurry) vs. bleomicina, observandose
ausencia de diferencias significativas entre ambas intervenciones, o diferencias
estadisticas marginales, con intervalos de confianza cercanos a la unidad o valor
de la no diferencia estadistica. Estos resultados sugieren que ambas
intervenciones tendrian efectos similares en términos de eficacia de la
pleurodesis. Con respecto a otros desenlaces evaluados, como la mortalidad y
los efectos adversos como el dolor y la fiebre, no se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre el talco estéril (poudrage o slurry) y la
bleomicina. En cuanto a otros desenlaces clinicamente relevantes para el
paciente, como la calidad de vida, no se encontré evidencia que permita concluir
sobre un beneficio adicional con talco estéril respecto a la bleomicina.

Asi, dada la incertidumbre sobre el beneficio adicional de la pleurodesis con talco
estéril vs. bleomicina en pacientes adultos con EPM, especialmente para la
comparacion de talco poudrage vs. bleomicina, la presente evaluacion concluye
que no existen argumentos técnicos para aprobar el uso de talco estéril en la
institucion, considerando ademas que la mayoria de los ECA que han evaluado
la comparacion de interés han demostrado ausencia de diferencias
estadisticamente significativas entre talco estéril vs. bleomicina.

Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacion - IETSI no aprueba el uso de talco estéril para el manejo de la
efusion pleural maligna en pacientes adultos.
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Vil. RECOMENDACIONES

Se recomienda la pleurodesis con bleomicina en pacientes adultos con efusién pleural
maligna, intervencién que se encuentra disponible en EsSalud y que tiene una amplia
experiencia de uso en la institucién.

Se recomienda realizar ECA con disefios adecuados que permitan concluir sobre la
superioridad del talco poudrage sobre la bleomicina en el manejo de la EPM, en vista
de la escasa evidencia disponible para esta comparacion.
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IX. MATERIAL SUPLEMENTARIO
Tabla 1. Estrategia de Busqueda en PubMed
Base de | PubMed N° de N° de
datos Fecha de busqueda: 02/07/2020 resultados | seleccionados
("Pleural Effusion, Malignant'[Mesh] OR
"pleural effusion" OR "pleural effusions")
#1 | AND ("Talc"[Mesh] OR Talc) AND | 4 1
("Bleomycin"[Mesh] OR bleomycin) AND
; (Meta-Analysis[ptyp] OR systematic[sb])
Estrataga ("Pleural Effusion, Malignant'[Mesh] OR
"pleural effusion” OR "pleural effusions")
#2 | AND ("Talc"[Mesh] OR Talc) AND |7 0
("Bleomycin"[Mesh] OR bleomycin) AND
Clinical Trial[ptyp]
Tabla 2. Estrategia de Busqueda en LILACS
Base de | LILACS N° de N° de
datos Fecha de busqueda: 02/07/2020 resultados | seleccionados
Estrategia | #2 | Efusion pleural maligna AND talco 6 0
Tabla 3. Estrategia de Busqueda en Cochrane Library (RS)
Base de Cochrane Library (RS) N° de N° de
datos Fecha de busqueda: 02/07/2020 resultados | seleccionados
Estrategia | #2 | “malignant pleural effusion” AND talc | 2 1

Tabla 4. Resumen de resultados de ECA de talco estéril (poudrage o slurry) versus
bleomicina incluidos en la RS de Clive et al. en relacion a la recurrencia de la efusion
leural luego de la pleurodesis.

Ensayo clinico

Muestra bleomicina)

Efecto estimado (talco vs

Conclusion

Talco poudrage

vs bleomicina

(Hamed et al. 29 (25 en | Recurrencia a los 9 meses: . .
1989) andlisis) | 0/10 (0 %) vs 5/15 (33 %) (p=0.057) | '\© hay diferencia
(Diacon et al. 32 Recurrencia a los 90 dias: Diferencia a favor
2000) 2/15 (13 %) vs 10/17 (59 %) (p=0.01) | de Talco poudrage

Talco slurry vs bleomicina

(Ong et al.

Recurrencia a los 30 dias:

2000) 38 | 2118 (11 %) vs 6/20 (30 %) (p=0.168) | O Nay diferencia
too |2 | e (21 % ve a2 (25 %) (po0.0s) | NO hay diferenci
o | O [ e oy
%Si‘;ad el i g/?fu(rzgn;:?vask7)/ssio(§1ia;;) (p=0.724) | NO hay diferencia
(yneh 1998) | o | G17 (63 %) ve 4114 (29 %) (p=0.53) | N hay diferencia
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