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Resumen de evidencia del sistema de drenaje pleural implantable para pacientes
con cancer primario o secundario de la pleura

1. Identificacion del proceso de solicitud

Esta informacion ha sido tomada del formato de solicitud de inclusion de dispositivos
médicos

Nombre de la tecnologia: el dispositivo médico solicitado para inclusion es “sistema
de drenaje pleural (implantable)”
Solicitado por:
Dra Stella Isabel Martinez Jaramillo.
Nombre la enfermedad o condicién de salud que motiva la solicitud de inclusion
de latecnologia:
Pacientes con cancer primario o secundario de la pleura, ya sea que se beneficien o no
de pleurodesis.
Criterio de solicitud de inclusion: Existe evidencia cientifica sobre la eficacia y
seguridad clinica de los drenajes pleurales
Informacion adicional u observaciones:
El uso de drenaje pleural implantable (indwelling pleural catheter) tiene las ventajas
expuestas y con evidencia cientifica. Que marca de catéter de drenaje se use no tiene
difrencias entre el ASPIRA y el que usabamos hasta hace poco PleurX por ser el
disponible en el mercado. DOI: 10.1200/jc0.2016.34.26_suppl.205 Journal of Clinical
Oncology 34, no. 26_suppl (October 09, 2016) 205-205. Published online January 31,
2017. PMID: 28156621

v Entrevista de Profundizacion por Investigador para Evaluacion: se realiz6 la entrevista
al solicitante el dia 3 de septiembre 2020, y se diligencia formato de entrevista.

1.1.1. Identificacion y descripcion de la tecnologia solicitada para evaluacion
con sus caracteristicas e indicacion

Tecnologia: “sistema de drenaje pleural implantable o catéter pleural permanente”

Tipo de tecnologia: dispositivo médico

Descripcién de la tecnologia

En la Clasificacion Unica de Procedimientos en Salud (CUPS) y servicios habilitables,

segun la resolucién 3100/2019 del Ministerio de salud y Proteccion Social, la tecnologia se
encuentra relacionada con el siguiente codigo(1):

34.5.6. Insercion de catéter pleural permanente

34.5.6.01 |Colocacion de catéter pleural permanente

El catéter pleural permanente (IPC: Indwelling Pleural Catheter, por sus siglas en inglés) es
catéter pequefio, suave y flexible, para uso prolongado o permanente que se usa para
drenar el liquido que se encuentra en el espacio pleural, alrededor de los pulmones, y que



permite implantarse para manejo ambulatorio y se conecta a un reservorio (bolsa) recolector
del drenaje de forma cerrada lo que disminuye la posibilidad de infeccion(2). Tiene un papel
establecido en el manejo de derrames pleurales en pacientes con pulmén atrapado, pero
se utilizan cada vez mas para el tratamiento primario de derrames malignos como una
alternativa a la pleurodesis quimica(3,4). En una proporcion de pacientes con IPC, se
produce pleurodesis espontanea, lo que permite que el drenaje sea removido sin
recurrencia del derrame(5) .

Descripcién de laindicacion de la tecnologia
Definicion

El derrame pleural maligno (DPM), CIE -10: J91.0, es una afeccién en la que el cancer hace
se acumule una cantidad anormal de liquido entre las capas finas del revestimiento exterior
del pulmoén (pleura) y la pared de la cavidad toracica (cavidad pleural), lo que a menudo
resulta en dificultad para respirar, dolor, caquexia y reduccién de la actividad fisica(6).

La mayoria de los DPM son causados por enfermedad metastasica y puede ocurrir en el
15% de los pacientes con cancer(7), mas comunmente en el cancer de pulmén seguido del
cancer de mama, que representan alrededor del 50-65% de todos los DPM(8). El
mesotelioma es el tipo mas comin de tumor pleural primario y se asocia con derrame
pleural maligno en mas del 90% de los casos(9). Para Estados Unidos, la incidencia anual
estimada es de aproximadamente 150.000 casos, mientras que en Europa es de 100.000
casos, con una mediana de supervivencia que varia de 3 a 12 meses (6,9,10).

Las opciones de tratamiento incluyen la eliminacion del liquido, usando, ya sea aspiracion
terapéutica (toracentesis), drenaje toracico semipermanente tunelizado debajo de la piel
(catéter pleural permanente), y la pleurodesis quimica o mecanica(6). En la actualidad, el
enfoque de tratamiento para los pacientes con DPM apunta predominantemente a aliviar
los sintomas de los pacientes y mejorar su calidad vida. Los enfoques terapéuticos para
los casos de DPM dependen de la edad, la histologia del tumor primario, la respuesta a la
terapia del cancer y la expectativa de supervivencia(11).

1.2. Metodologia

1.2.1. Preguntade investigacion

Poblacion Pacientes adultos mayores de 18 afos con derrame pleural
sintomatico resultante de un proceso maligno (de cualquier tipo y
etapa)




CIE-10: J91.0 Derrame pleural maligno

Intervencion

Catéter pleural permanente (IPC): es catéter pequefio, suave y
flexible, para uso prolongado o permanente que se usa para drenar
el liguido que se encuentra en el espacio pleural, alrededor de los
pulmones, y que permite implantarse para manejo ambulatorio y se
conecta a un reservorio (bolsa) recolector del drenaje de forma
cerrada lo que disminuye la posibilidad de infeccion

Comparador(es)

- Toracentesis: es un procedimiento facil, generalmente seguro y
se usa para mejorar temporalmente los sintomas causados por el
DPM, esta indicado para pacientes con limitada expectativa de
vida. El inconveniente de este enfoque es que, con el tiempo, es
probable la recurrencia del derrame, lo que conlleva a multiples
ingresos al hospital. Algunos autores, recomiendan que durante
la toracentesis evacuatoria 0 terapéutica sean extraidos 1500
mililitros, siempre y cuando el paciente no desarrolle dificultad
respiratoria, dolor toracico o accesos de tos no controlada

- Pleurodesis: obliteracion de la cavidad pleural induciendo la
adherencia de las capas pleurales visceral y parietal. Se puede
lograr mediante una variedad de medios quimicos (talco,
bleomicina, tetraciclina, yodopovide y otros) o0 mecanicos,
después del drenaje completo del derrame, que permite, la
aposicion pleural parietal-visceral. La pleurodesis quimica con
tubo a torax (toracostomia) ha sido el pilar del tratamiento del
DPM durante muchos afios.

CUPS relacionados(1):

34.5.0. Toracentesis

34.5.0.02 toracentesis de drenaje o descompresiva
34.5.2. Pleuroesclerosis

34.5.2.01 pleurodesis quimica via abierta

34.5.2.02 pleurodesis quimica por toracoscopia
34.5.2.03 pleurodesis quimica por toracostomia cerrada
34.5.2.04 pleurodesis mecénica via abierta

34.5.2.05 pleurodesis mecanica por toracoscopia

Desenlaces

Primarios

-Disnea: mejoria

-Calidad de vida

-Pleurodesis espontanea

Secundarios

- Estancia hospitalaria

- Recurrencia del derrame

- Volumen liguido drenado

- Otros procedimientos de drenaje pleural
Seguridad: Se determinard mediante los siguientes desenlaces,
segun la evidencia disponible




-Efectos adversos y complicaciones (infecciones,
-Supervivencia.

Seleccion de comparadores

Se incluyeron como comparadores, los encontrados en la literatura que cumplieron los
criterios de seleccion, y que estuviesen relacionados con los descritos en los CUPS segun
la resolucion 3100/2019(1). De acuerdo a lo anterior, para responder a la pregunta de
investigacion planteada, se identificaron los comparadores que se definen a continuacion.

Toracentesis: es un procedimiento facil, generalmente seguro y se usa para mejorar
temporalmente los sintomas causados por el DPM, esté indicado para pacientes
con limitada expectativa de vida(12). El inconveniente de este enfoque es que, con
el tiempo, es probable la recurrencia del derrame, lo que conlleva a mdltiples
ingresos al hospital. Algunos autores, recomiendan que durante la toracentesis
evacuatoria o terapéutica sean extraidos 1500 mililitros, siempre y cuando el
paciente no desarrolle dificultad respiratoria, dolor toracico o accesos de tos no
controlada(6,13,14).

Pleurodesis: obliteracién de la cavidad pleural induciendo la adherencia de las capas
pleurales visceral y parietal. Se puede lograr mediante una variedad de medios
gquimicos (talco, bleomicina, tetraciclina, yodopovide y otros) o mecénicos, después
del drenaje completo del derrame que permite la aposicion pleural parietal-visceral.
La pleurodesis quimica con tubo a térax (toracostomia) ha sido el pilar del
tratamiento DPM durante muchos afios(15).

Seleccion de desenlaces

La experto clinica identificé los desenlaces criticos, de acuerdo a su relevancia para los
pacientes, servicios y sistemas de salud. Para efectos de la presente revision, sélo se
tuvieron en cuenta los resultados en salud clasificados como desenlaces criticos para la
toma de decisiones. Los desenlaces fueron seleccionados sin conocer a priori la magnitud,
direccion y significancia estadistica de los efectos.

Primarios

Disnea
Calidad de vida
Pleurodesis espontanea

Secundarios

Estancia hospitalaria

Recurrencia del derrame

Volumen liquido drenado

Otros procedimientos de drenaje pleural

Seguridad: Se determinara mediante los siguientes desenlaces, segun la evidencia
disponible



- Efectos adversos y complicaciones: Infeccion pleural, celulitis, obstruccion del
catéter
- Supervivencia.

1.2.2. Criterios de elegibilidad
Fuentes de informacion

Teniendo en cuenta que el objetivo de la revision fue evaluar la eficacia del sistema de
drenaje pleural implantable para pacientes con derrame pleural sintomético resultante de
un proceso maligno (de cualquier tipo y etapa), se emplearon ensayos clinicos controlados
aleatorizados (ECASs). Para incrementar la busqueda no hubo restriccion de tiempo ni de
idioma.

Se emplearon terminos MeSH, DecS y/o Emtree segln la base de datos, la blsqueda se
realizd en:

- PubMed

- MEDLINE.

- Science Direct

- Cochrane Database of Systematic Reviews.

1.2.3. Busqueda de informacién

Se condujo una blsqueda sistematica de la literatura sin limite del horizonte temporal hasta
9 de septiembre de 2020, de estudios que cumplieran los siguientes criterios de inclusion:

- Poblacion, intervencién, comparacion, desenlaces segun la pregunta PICOT.

- Estudios: ECAs que compararan sistema de drenaje pleural implantable con
toracentesis y pleurodesis

- Formato de publicaciéon: se tuvieron en cuenta estudios disponibles como
publicacién completa. Los estudios publicados Gnicamente en formato de resumen
no fueron considerados debido a que la informacion reportada es incompleta para
evaluar su calidad metodolégica, ademas, es posible que los resultados de los
estudios puedan cambiar significativamente entre la presentacién inicial en un
evento cientifico y la publicacién final.

- Estado de publicacion: estudios publicados en revistas indexadas, en prensa o
literatura gris.

- Reporte de resultados: estudios que informaran estimaciones del efecto
individuales, por cada estudio primario, que fuesen atribuibles a la comparacion de
interés y al menos a un desenlace

La busqueda incluy6 los siguientes términos: “malignant pleural effusion”" chest tubes
drainage”, ‘thoracentesis” “tube thoracostomy drainage”, ’pleurodesis’,“chemical

9 ” W

pleurodesis”, “talc pleurodesis”, “Indwelling pleural catheter”. Anexo 1.

Inicialmente, se identificaron los términos clave en lenguaje natural para la intervencion de
interés (sistema de drenaje pleural implantable). Posteriormente, se disefié una estrategia
de busqueda genérica, compuesta por vocabulario controlado explotado como términos
(MeSH (Medical Subject Headings) y Emtree (Embase Subject Headings) y por lenguaje



libre, considerando sinGnimos, abreviaturas, acronimos, variaciones ortogréficas y plurales.
La estrategia se complementé con identificadores de campo, truncadores, operadores de
proximidad y operadores booleanos. Se incluyeron filtros especificos para restringir la
busqueda a ECAs. El listado de referencias bibliogréaficas fue descargado en el aplicativo
web gratiuto Rayyan®, donde se eliminaron las publicaciones duplicadas. El nimero de
referencias identificadas en la blusqueda de literatura, se resume mediante el diagrama de
flujo PRISMA (Anexo 2)

1.2.4. Tamizacion, seleccion y extraccion

El total de referencias identificadas en la busqueda fue tamizado por una revisora
examinando los titulos y resimenes frente a los criterios de elegibilidad predefinidos. A
partir del grupo de referencias preseleccionados se realizé la seleccion de estudios, para
esto la revisora verificd que cada estudio cumpliera los criterios de elegibilidad mediante la
lectura de cada publicacion en texto completo.

Las referencias bibliograficas de los estudios incluidos y de los estudios excluidos (junto
con las respectivas razones para su exclusién), se presentan el Anexo 3, en el listado 1y
listado 2, respectivamente, la revisora realiz6 la extraccion de las estimaciones del efecto
para la comparacion y desenlaces criticos, a partir de lo reportado en los articulos
seleccionados para la sintesis. La exactitud en la extraccion de los datos se controld
evaluando la consistencia de las estimaciones incluidas en las tablas de evidencia, frente a
los resultados presentados en los articulos incluidos. Los hallazgos se resumieron de forma
narrativa mediante perfiles de evidencia, que incluyen la interpretacion de la significancia
estadistica de los efectos reportados.

1.2.5. Evaluacion de calidad

El riesgo de sesgos de los ECAs fueron valorados a través de la herramienta RoB 2 (16),
Anexo 42y Anexo 4b. La calidad de la evidencia fue evaluada mediante perfiles GRADE
a través del software GRADEpro y se encuentran en el Anexo 5 (17)

2. Resultados
2.1. Resultados de la busqueda, tamizacién y selecciéon

En el jError! No se encuentra el origen de la referencia.2 se muestran los resultados de b
Usqueda, tamizacion y seleccién de la evidencia para esta revision sistematica. A través de
la busqueda en las bases de datos identificadas, se detectaron titulos 595. De estos, se
revisaron 557 titulos y resiimenes, luego de eliminar duplicados. Con base en la lectura de
titulos y resumenes, se seleccionaron 13 referencias; para los cuales se obtuvieron los
articulos en texto completo, para verificacion de los criterios de seleccién. Con base en la
lectura de los articulos, se incluyeron 6 articulos y son los descritos en la presente revision.

2.2. Sintesis de la evidencia

De los 6 articulos incluidos fueron evaluados 31 desenlaces definidos como criticos, de los
cuales 11 (35.5%), y 8 (25.5%) presentaron riesgo alto de sesgo y algunas consideraciones
importantes en su calidad metodologica, respectivamente, los cuales estuvieron
relacionados con inadecuado proceso de aleatorizacion, desviacion de las intervenciones



previstas, perdidas de sujetos y seleccion de los resultado informados, y los 12 (38.7%)
restantes con una calidad metodolégica de alta calidad con riesgo de sesgo bajo Anexo

4b.

Eficacia clinica

En la tabla 1 se describe el resumen de la evidencia cientifica de los 6 estudios incluidos
en esta revision, estos estudios, que evallian la eficacia clinica comparativa entre Catéter
pleural permanente (IPC) versus toracentesis o pleurodesis para el manejo de pacientes
con con derrame pleural sintomatico resultante de un proceso maligno (de cualquier tipo y
etapa), en términos de los desenlaces criticos para la toma de decisiones.

v

v

Disnea: 4 ECAs evaluaron este desenlace, ninguno de los estudios mostré
diferencias estadisticamente significativas entre las tecnologias comparadas.
Calidad de vida: 4 ECAs evaluaron este desenlace, ninguno de los estudios mostro
diferencias estadisticamente significativas entre las tecnologias comparadas.
Pleurodesis espontanea: dos ECAs evaluaron este desenlace, en el estudio de
Davies, 2012 y cols se observo que los pacientes con IPC presentaron menor riesgo
relativo de pleurodesis epontanea que los tratados con pleurodesis con talco (RR:
0.58, IC 95%: 0.44 a 0.77, calculado por la revisora), y fue estadisticamente
significativo, sin embargo, en el estudio de Demmy, 2012 y cols, esa diferencia no
fue estadsticamente significativa entre las tecnologias evaluadas (RR 0.75, IC 95%:
0.55 a 1.03, calculado por la revisora)

Estancias hospitalaria: los esdudios de Putnam, 1999 y cols; Davies, 2012 y cols,
Boshuizen, 2017 vy cols, Thomas, 2017 y cols, mostraron diferencias
estadisticamente significativas a favor de la IPC, siendo las estancias hospitalarias
menores que en los pacientes tratados con pleurodesis quimica (doxiciclina o talco).
Total estancia hospitalaria por todas las causas: el estudio de Boshuizen, 2017 y
cols reporté diferencias significativas a favor de IPC versus pleurodesis con talco
(IPC: 3 dias vs talco: 6 dias P=0.002); de igual forma este resultado es consistente
con los reportados por Thomas, 2017 y cols, que también muestra un beneficio con
menores tiempo de estancia hospitalaria por todas las causas en los paciente con
IPC (IPC: 1 dia (IQR: 1-3) vs talco: 4 dias (IQR:3-6), Dif mediana 2.06 dias IC
95%1.53 a 2.58 P=<0.001).

Recurrencia del derrame pots-alta: el estudio de Putnam, 1999 y cols, report6é que
no hubo diferencias entre IPC versus pleurodesis con doxicliclina (IPC:13% vs
Pleurodesis doxiciclina: 21% P=0.446)

Liquido drenado primeras 24 horas (ml): el estudio de Putham, 1999 y cols, report6
que no hubo diferencias entre IPC versus pleurodesis con doxicliclina (IPC :1905
(DS: 916) vs Pleurodesis doxiciclina 1500(DS:916), no fue reportado el valor P)
Otros procedimientos de drenaje pleural: Davies, 2012 y cols, reportaron que los
pacientes con IPC presentan un riesgo relativo de 75% menos de realizar otros
procedimientos de drenaje pleural que los pacientes con pleurdesis con talco (RR:
0.25, IC 95%:0.07 a 0.86, calculado por la revisora), en la misma direccion fueron
reportados los resultados de Thomas y cols, 2017, que encontraron que los
pacientes con IPC tienen un riesgo relativo de 82% menos de realizar otros
procedimientos de drenaje que los tratados con pleurodesis con talco (RR: 0.18, IC
95%:0.055 a 0.590, calculado por la revisora).

Seguridad



v' Eventos adversos-complicaciones: los 6 estudios incluidos evaluaron este
desenlace, Putnam, 1999, y cols, reportaron solo eventos adversos en pacientes
con IPC( IPC:13.2% vs Pleurodesis doxiciclina 0%); por otro lado Davies, 2012 y
cols, encontraron que los pacientes con IPC presentaron mayor probabilidad de
tener eventos adversos que aquellos pacientes tratados con pleurodesis con talco
(OR 4.70, IC 95%:1.75 a 12.60), y estos resultados fueron estadisticamente
significativos. Los estudios de Demmy, 2012, y cols (RR 2.76, IC 95%: 0.81 a 9.36,
calculado por la revisora), Thomas, 2017 y cols (RR 1.64, IC 95%: 0.90 a 3.00,
calculado por la revisora), Boshuizen, 2017 y cols (RR 1.19, IC 95%: 0.47 a 3.01,
calculado por larevisora), y Thomas, 2017 y cols (RR 1.64, IC 0.90 a 3.00, calculado
por la revisora), reportaron mayor riesgo de eventos adversos en pacientes con IPC,
sin embargo, estos resultados no fueron estadisticamente significativos.

v Supervivencia: 5 ECAs evaluaron este desenlace, ninguno de los estudios mostré
diferencias estadisticamente significativas entre las tecnologias comparadas.

Tabla 1. Sintesis de la evidencia cientifica sobre la eficacia clinica comparativa.

Poblacién: Pacientes adultos mayores de 18 afios con derrame pleural sintomatico
resultante de un proceso maligno (de cualquier tipo y etapa)

Comparacion: Catéter pleural permanente (IPC) versus toracentesis o pleurodesis

Desenlace critico Tipo N° de Tamafo del efecto Certeza
estudio | participantes

Disnea: Mejoria IPC (descanso): 1000

(Borg Score ; Escalade: | ECA 144 Inicial: 2.4 DS=1.7 (n=99) MUY BAJA

0a10) Cambios a los 30 dias= 0.9 DS=1.8 (n=62)

(
Cambios a los 60 dias= 1.3 DS=1.2 (n
Cambios a los 90 dias= 0.4 DS=2.1 (n
Pleurodesis doxiciclina (descanso):

Inicial: 2.5 DS=2.0 (n=44)
Cambios a los 30 dias= 0.5 DS=2.1 (n=28)
Cambios a los 60 dias= 1.3 DS=1.4 (n=20)
Cambios a los 90 dias= 0.4 DS=1.9 (n=21)

IPC (Ejercicio):

Inicial: 4.9 DS=1.9 (n=99)
Cambios a los 30 dias= 2.2 DS=2.4 (n=60)
Cambios a los 60 dias= 2.3 DS=2.5 (n=46)
Cambios a los 90 dias= 2.2 DS=2.3 (n=34)

Pleurodesis doxiciclina (Ejercicio):

Inicial: 4.9 DS=2.1 (n=45)
Cambios a los 30 dias= 1.0 DS=2.4 (n=26)
Cambios a los 60 dias= 1.6 DS=2.3 (n=20)
Cambios a los 90 dias= 1.3 DS=2.3 (n=20)

Sin diferencias estadisticamente significativas -

62
49)
35)

Putnam, 1999. no fueron reportados valores P
. . ] IPC: eO00
Calidad de Vida. (CRQ: | pp) 144 Inicial: 14.5 DS=4.8 (n=96) MUY BAJA

Chronic Respiratory

Questionnaire) Cambios a los 30 dias= 5.2 DS=7.5 (n=59)

Cambios a los 60 dias= 6.5 DS=8.5 (n=44)
Cambios a los 90 dias= 7.5 DS=7.1 (n=33)
Pleurodesis doxiciclina:
Inicial: 15.8 DS=2.0 (n=44)
Cambios a los 30 dias= 5.5 DS=8.7 (n=27)
Cambios a los 60 dias= 7.8 DS=7.1 (n=20)
Cambios a los 90 dias= 6.3 DS=8.2 (n=21)
Putnam, 1999. Sin diferencias estadisticamente significativas -
no fueron reportados valores P




IPC: 1.0 dia vs Pleurodesis doxiciclina: 6.5

®O00

Estancia  hospitalaria. ECA 144 dias. MUY BAJA
(dias, mediana) Valor P=<0.001
Putnam, 1999. (a favor de IPC)
Recurrencia del derrame IPC:12/91 (13%) vs Pleurodesis doxiciclina: 10]00)
pots-alta. (nUimero de ECA 144 6/28 (21%). MUY BAJA
pacientes) Valor P=0.446
Putnam, 1999.
IPC :1905 (DS: 916) vs Pleurodesis doxiciclina eOO00O
Liquido drenado ECA 144 1500(DS:916) MUY BAJA
primeras 24 horas (ml)
Sin diferencia estadisticamente significativa -no
Putnam, 1999. fue reportado valor P
Eventos adversos- OO0
complicaciones ECA 144 IPC: 12/91(13.2%) vs Pleurodesis doxiciclina MUY BAJA
Putnam, 1999. 0/41(0%)
IPC: 87 pacientes, mediana 87 dias vs o000
Supervivencia.  (dias, ECA 144 Pleurodesis doxiciclina: 35 pacientes, mediana MUY BAJA
mediana) 90 dias
Sin diferencia estadisticamente significativa -no
Putnam, 1999. fue reportado valor P
Disnea: mejoria. 11@)
(primeros 42  dias) ECA 106 IPC: 24.7 (19.3 2 30.1) vs talco:24.4 (194 a MODERADO
(media de VAS score) 29.4)
(Escala de: 0 a 100 mm)
MD 0.16 mas alto
(6.82 menor a 7.15 mas alto.)
Davies, 2012. P=096
Calidad de Vida. (QLQ- IPC :59.0 (51.8 a 66.3) vs talco: 48.3 (50.1 a ee00
30) a las 6 semanas ECA 106 56.5) MODERADO
Davies, 2012
MD 4.8 mas alto.
(1.6 menor a 11.2 mas alto.)
P=0.14
Pleurodesis IPC:27/52 (51.9%) vs talco: 48/54 (88.8%) o000
espontanea(niimero ECA 106 MODERADO
depacientes). RR 0.58
(044 20.77)
Calculado por la revisora
REAR: 373 menos por 1000
(de 498 menos a 204 menos)
Davies, 2012. (a favor de talco)
Estancia  hospitalaria IPC: 0 dias (IQR:0-1) vs talco: 4 dias (IQR:2-6) ®dpO
(dias, mediana) ECA 106 ' . ] MODERADO
Davies, 2012 Dif mediana 3.5 dias menor
(4.8 menor a 1.5 menor)
P=<0.001
(a favor de IPC)
Otros procedimientos de IPC:3/52 (5.8%) vs talco:12/54 (22.2%) e
drenaje pleural ECA 106 OR0.21 MODERADO
Davies, 2012 (0.04 2 0.86)

REAR: 166 menos por 1000
(de 211 menos a 25 menos)
RR 0.25
(0.07 2 0.86)
Calculado por el revisor
REAR: 167 menos por 1000
(de 207 menos a 31 menos)
(a favor de IPC)




Eventos adversos- IPC: 21/52 (40%) vs talco: 7/54 (13%) @)
complicaciones ECA 106 OR4.70 MODERADO
(1.75 a 12.60) P=0.002
REAR: 282 mas por 1000
(de 77 més a 523 mas)
RR 3.11
(1.44 2 6.70)
Calculado por el revisor
REAR: 274 mas por 1000
(de 57 més a 739 mas)
Davies, 2012. (a favor de talco)
Supervivencia (meses, 6 semanas: MD 0.1 meses mas alto. Yol 1@)
media) ECA 106 (0.01 mas alto. a 0.2 méas alto.) MODERADO
P=0.04
(a favor de IPC)
Al afio: MD 0.8 meses menor.
(2.4 menor a 0.8 mas alto.)
P=0.32
Davies, 2012.
Pleurodesis espontanea IPC : 17/26 (65%) vs talco: 25/29 (86%) o000
Demmy, 2012. ECA 57 P=0.11 BAJA
RR0.75
(0.55a1.03)
Calculado por la revisora
REAR: 216 menos por 1000
(de 388 menos a 26 mas)
Drenaje total (ml) IPC: 5802 ml vs talc: 1911 ml o000
Demmy, 2012. ECA 57 P=0.02 BAJA
(a favor de IPC)
IPC: 8/28 (28,5%) vs talco : 3/29 (10.3%) 000
Eventos adversos- ECA 57 RR 2.76 BAJA
complicaciones (0.8129.36)
Demmy, 2012 Calculado por la revisora
Supervivencia. 90 dias o IPC: 147 (95 64-220) vs talc: 147 (100-201) ®pO0O
mas (dia, mediana) ECA 57 P=0.51 BAJA
Demmy, 2012
Calidad de Vida (AVAC, MD 0.026 AVAC mas alto (0.09 menor a 0.13 o000
ganados) ECA 106 mas alto) BAJA
Olfert, 2016 P=0.64
Disnea: Mejoria. (media, Descanso: [11@)
Borg modificado, score: ECA 94 IPC: 1.6 vs talco: 2.2 MODERADO
0-10 puntos) P=0.25
Boshuizen, 2017 Ejercicio:
IPC: 1.8 vs talco: 2.1
P=0.44
Hospitalizacién (ingreso IPC: 0 dias vs talco: 4 dias el O)
inicial ) (dias, mediana) ECA 94 P=<0.0001 MODERADO
Boshuizen, 2017 (a favor de IPC)
Total estancia IPC: 3 dias vs talco: 6 dias el
hospitalaria por todas ECA 94 P=0.002 MODERADO
las causas (a favor de IPC)
Boshuizen, 2017
Numero pacientes con > IPC : 7/46 (15.2%) vs talco: 15/48 el O)
1 re-intervencion ECA 94 P=0.09 MODERADO
RR 0.48
(0.2221.08)

Calculado por la revisora




Boshuizen, 2017

REAR: 163 menos por 1000
(de 244 menos a 25 mas)

Eventos adversos- IPC : 8/43 (18.6%) vs talco: 7/45=(15.5%) :]00)
complicaciones ECA 94 RR1.19 BAJA
Boshuizen, 2017 (0.472301)
(Calculado por la revisora )
REAR:30 mas por 1000
(de 82 menos a 313 mas)
Supervivencia (dia, IPC:72.0 dias (49-111) vs talco: 70.5 dias (40- le11@)
mediana) ECA 94 138) MODERADO
Boshuizen, 2017 P=0.62
Disnea: Mejoria (VAS IPC: 00
score: mm, media) ECA 144 Inicial: 50.0 (37.2 a62.7) MODERADO
1 dia después del procedimiento: 64.5(51.4
ars.5)
30 dias después: 69.7(56.7 a 82.6)
6 meses después:71.1(57.8 a 84.5)
12 meses después: 69.4 (55.4 a 83.4)
Pleurodesis talco:
Inicial: 52.2 (39.3 a 63.1)
1 dia después del procedimiento: 69.7(56.5
a82.9)
30 dias después: 72.2 (59.0 a 85.5)
6 meses después:71.2(57.3 a 85.1)
12 meses después: 59.0(44.6 a 73.4)
Thomas, 2017. Sin diferencia estadisticamente significativa
Calidad de Vida. (VAS ECA 144 IPC: o000
score: mm, media) Inicial: 52.4 (43.4 a61.4) MODERADO
2 dias después del procedimiento: 60.3(50.9
a69.7)
30 dias después: 61.5(52.2 a 70.8)
6 meses después:67.4(57.6 a 77.3)
12 meses después: 61.7(50.9 a 72.4)
Pleurodesis talco:
Inicial: 56.7 (47.5 a 65.9)
1 dia después del procedimiento: 58.5(48.9 a
68.1)
30 dias después: 67.3(57.6 a 77.0)
6 meses después:66.1(55.5 a 76.7)
12 meses después: 56.3(45.0 a 67.6
Thomas, 2017 Sin diferencia estadisticamente significativa
Hospitalizacién (ingreso ECA 144 IPC: 1 dia (IQR: 1-3) vs talco: 4 dias (IQR:3-6) Sl
inicial ) ( dias, mediana) Dif mediana 2.06 dias mas alto. MODERADO
(1.53 mas alto a 2.58 mas alto.)
P=<0.001
Thomas, 2017 (a favor de IPC)
ECA 144 IPC: 10 dias (IQR: 3-17) vs talco: 12 dias @)
Total estancia (IQR:7-21) MODERADO
hospitalaria por todas Dif mediana 2.92 dias mas alto.
las  causas. (dias, (0.43 mas alto a 5.84 mas alto.)
mediana) P=0.03
Thomas, 2017 (a favor de IPC)
Otros procedimientos de ECA 144 IPC : 3/73(4.1%) vs talco:16/71(22.5%) dif 11 1@)
drenaje pleural proporcién: 0.18 (0.18 a 0.29) MODERADO

P=0.001

RR 0.180
(0.055 2 0.590)
Calculado por la revisora




REAR: 185 menos por 1000
(de 213 menos a 92 menos)
Thomas, 2017. (a favor de IPC)
ECA 144 IPC :22/73(30.1% ) vs talco: 13/71(18.3%) o000
RR 1.64 MODERADO
(0.90 2 3.00)
Eventos adversos- Calculado por la revisora
complicaciones REAR: 117 méas por 1000
Thomas, 2017. (de 18 menos a 366 mas)
Supervivencia ECA 144 HR 0.68 Yol 1@)
(0.46 2 1.04) MODERADO
Thomas, 2017. P=0.07

Fuente: los datos que se presentan en este cuadro provienen de los 6 Articulos incuidos y del ANEXO 6 (Tablas GRADE)

Costos (datos adicionales) (tabla 2)

En el estudio de Olfert, 2016 y cols se report6 que el tratamiento con IPC fue
estadisticamente menos costoso que la pleurodesis con talco cuando la supervivencia fue
<14 semanas con una dif media de $US-1870 (IC 95%-3358 a —-176), sin embargo, cuando
se analiza el tiempo de enfermeria de 2 horas por semana para los cuidados del drenaje
se encontré que la IPC es mas costosa que la pleurodesis con talco $ US 2041 (IC 95%
117 a 4280). En el analisis combinado de los pacientes con supervivencia <14 semanas y
tiempo de enfermeria de 2 horas por semana para los cuidados del drenaje, no hubo
diferencias entre las intervenciones. En pacientes con supervivencia > 14 semanas, no se
encontré diferencias en el costo total, ni en los AVAC. En cuanto a la estimaciéon costo
incremental para IPC fue favorable en $10870 doélares por AVAC ganados, comparado con
la pleurodesis con talco.

El estudio de Penz, 2014 y cols, también report6 que el costo medio de tratar a los pacientes
fue menor en el grupo de IPC ($ 2,944) en comparacion con el grupo de pleurodesis con
talco ($ 4,67), diferencia media —=1719 (95% ClI, -3.376 a -85). Para el costo medio general
del tratamiento del drenaje en curso se reportd menor costo, en promedio, de la pleurodesis
con talco $ 57 que el tratamiento con IPC $ 1.01, P=<0.001(incluyo el costo de los frascos
de drenaje, los cambios de aposito/cuidados enfermeria en el primer mes y el retiro del
catéter). En pacientes con supervivencia >14 semanas, no se encontré diferencias entre
las intervenciones estudiadas. En cuanto a la atencion de enfermeria, cuando se incluyeron
dos horas de atencién a la semana, se observo diferencias estaditicamente significativas a
favor de la pleurodesis con talco, siendo menos costosa.

El estudio de Olman, 2012 y cols, reportd que el tratamiento con talco fue menos costoso
que el tratamiento con IPC ( $ 8170,80 vs $ 9011.60), sin embargo, la efectividad fue
similar (talco, 0.281 AVAC; vs IPC, 0.276 AVAC). Adionalmente, el IPC fue mas rrentable
(<$ 100K = AVAC) cuando la esperanza de vida era de 6 semanas 0 menos.

Tabla 2. Sintesis de la evidencia cientifica sobre costo efectividad de catéter pleural
permanente (IPC) versus pleurodesis con talco (costos reportados en délares)

Autor/ tlpO de Variables IPC Talco Diferencias de media P
estudio IPC-talco valor




'V('gg')a '\?Sg')a Media(IC 95%)
Costo total ?54350901) ?;14130073; $287 (-1428 2 2430)  0.77
0.354 0.328
AVAC (0.296) (0.303) 0.026 (-0.08520.134) 0.64
Todos los Media de
pacientes >dia O
estimacion
costo $US: 10870 /AVAC
incremental
para IPC
$2693 $4563 $-1870 (-3358 a
Costo total (2095) (2975) ~176) 0.04
AVAC (8'82‘21) (8'8‘3%) 0.024 (-0.00520.05)  0.13
Supervivencia Media de ' )
< 14 semanas - 9
estimacion
costo -$US:79 303/AVAC
incremental
para IPC
Costo total é%‘;é‘; 34234725) $2041 (117 2 4280)  0.04
$0.354 $0.328 $0.026 (-0.085 a
Cuidados AVAC (0.296)  (0.303) 0.134) 0.64
Olfert, 2016/ECA  enfermeria 2 Media de
hora/semana estimacion
costo $US: 77 213/AVAC
incremental
para IPC
Costo total (235121? ?%6;92) $-1317 (-3008 a 238)  0.18
Supervivencia 0.064 0.041 _
<14 semanas y AVAC (0.052) (0.039) 0.024 (-0.005a0.05) 0.13
cuidados de Media de
enfermeria 2 estimacion
horas/semana costo -$US: 55 889/AVAC
incremental
para IPC
Costo total (gié) 2475825;; $987 (-1411a3630) 0.48
0.495 0.539 -0.044 (-0.159 a
AVAC 0.48
Supervivencia Vediad (0.261) (0.226) 0.076)
> 14 semanas edia de
estimacion
costo -$US: 22 299/AVAC
incremental
para IPC
$4.993 $4.581
Costo (5.529) (4.359)
promedio El costo
general medio $1.011  $57
relacionado ( 7'32) (213) <0.001
Penz,2014/ECA con el drenaje '
en curso
Supervivencia $5.707 4.625 1,098 (95% CI, -1.418
> 14 semanas (2.122) (1,085) a 4.010)
Supervivencia $2.944 4.671 -1719 (95% ClI, -3.376
<= 14 semanas (656) (642) a -85)




lvezala  gga07 4638 2,130 (95% CI, 205 a

Atencién de semana 2 (6.225) (4.411) 4.184)
enfermeria horas ' ) )
“eceDSf;r:Z .F(’eara Sle‘;ﬁ;naa'al $5.838  4.600 1.202 (95% Cl,- 661 a
J A (5.840)  (4.337) 3.134)
oras
Costo total $9011.60 $8150'8 $840.80
AVAC 0.276 0.281
Costo
Olden AM, 2012 incremental -$US: 100 000/AVAC
modelo de s . . para IPC
decision (arbol) upervivencia .
6 semanas o Probabilidad
menos de derrame
resuelto >0.87 <0.55
(analisis de
sensiblidad)

3. Conclusiones/recomendaciones

v' Los IPC parecen ser tan efectiva, para aliviar los sintomas de la disnea, mejorar la
calidad de vida y la supervivencia de pacientes con derrame pleural sintomatico
resultante de un proceso maligno (de cualquier tipo y etapa), como la pleurodesis
con talco/doxiciclina y se asocian con una reduccion del tiempo en el hospital,
aungue las tasas de eventos adversos parecen ser mas altas que con pleurodesis
con talco/doxiciclina, sin embargo, este resultado debe ser analizado con cuidado
debido a las limitaciones metodolégicas de los estudios, incluida las tasas de
abandono e imprecisién en los resultados.

v El tratamiento con IPC parece ser mas rentable en comparacion con pleurodesis
con talco en pacientes con supervivencia limitada, < 14 semanas. Sin embargo, es
necesario realizar una evaluacion economica para comparar los costos y beneficios
en salud del IPC y sus comporadores.

3.1. Consideraciones adicionales

v' En pacientes que presentan pulmén atrapado el uso de IPC estd ampliamente
aceptado como seguro y efectivo, y se considera como tratamiento de primera
eleccion(18,19)

v' Laidentificacién de predictores de supervivencia en pacientes con DPM pueden ser
Utiles para decidir qué estrategia de manejo puede ser mejor para los pacientes.
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5. Anexos

Anexo 1. Reportes de busqueda de evidencia en bases electrénicas de datos.

Tipo de busqueda Electronica
Base de datos PubMed
Fecha de busqueda 09/09/2020

Rango de fecha de

busqueda

Sin restriccién

Restricciones de lenguaje

Sin restriccion

Otros limites

Randomized Controlled Trial

Estrategia de busqueda

(("malignant pleural effusion"[All Fields] AND "chest tubes
drainage"[All Fields]) OR "thoracentesis"[All Fields] OR
"tube  thoracostomy  drainage"[All Fields] OR
"pleurodesis"[All Fields] OR "chemical pleurodesis"[All
Fields] OR ‘"talc pleurodesis"[All Fields]) AND
(("indwell"[All Fields] OR "indwelled"[All Fields] OR
"indwelling"[All Fields]) AND ("pleura"[MeSH Terms] OR
"pleura’[All Fields] OR "pleural"[All Fields]) AND ("catheter
s"[All  Fields] OR “catheters"[MeSH Terms] OR
"catheters"[All Fields] OR "catheter"[All Fields]))

Referencias identificadas

18

Tipo de busqueda Electrénica
Base de datos Medline
Fecha de busqueda 09/09/2020

Rango de fecha de

bdsqueda

Sin restriccion

Restricciones de lenguaje

Sin restriccién

Otros limites

clinical_trials

Estrategia de busqueda

w:((tw:(malignant pleural effusion)) AND (tw:(chest tubes
drainage)) OR (tw:(thoracentesis)) OR  (tw:(tube
thoracostomy drainage)) OR (tw:(pleurodesis)) OR
(tw:(chemical pleurodesis)) OR (tw:(talc pleurodesis)) AND
(tw:(indwelling pleural catheter))) AND ( db:("MEDLINE")
AND type_of_study:("clinical_trials"))

Referencias identificadas 32

Tipo de busqueda Electronica
Base de datos Cochrane
Fecha de bdsqueda 09/09/2020

Rango de fecha de

basqueda

Sin restriccién

Restricciones de lenguaje

Sin restriccién

Otros limites

Cochrane Central Register of Controlled Trials

Estrategia de busqueda

#1 malignant pleural effusion
#2 chest tubes drainage
#3 thoracentesis




#4 tube thoracostomy drainage

#5 pleurodesis

#6 chemical pleurodesis

#7 talc pleurodesis

#8 #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7
#9 Indwelling pleural catheter

#10  #1 AND #8 AND #9

Referencias identificadas Cochrane Central Register of Controlled Trials =64

Tipo de busqueda Electrbnica

Base de datos Science Direct

Fecha de busqueda 09/09/2020

Rango de fecha de | Sin restriccion

bldsqueda

Restricciones de lenguaje Sin restriccion

Otros limites Sin restriccion

Estrategia de busqueda malignant pleural effusion ANDIndwelling pleural catheter

Referencias identificadas 421




Anexo 2. Diagrama PRISMA: flujo de labUsqueda, tamizacién y seleccion de estudios.

Referencias identificadas mediante la
bldsqueda en bases electrénicas de datos

n=594

Referencias identificadas mediante el uso de
métodos de busqueda complementarios

n=1(google scholar)

v v

Referencias después de remover los
duplicados

n=595

v

Referencias tamizadas por titulo y resumen

n=557

Referencias excluidas

n= 543

'

Articulos en texto completo evaluados para
elegibilidad

n=13

v

Estudios incluidos

n=6

Articulos en texto completo excluidos y
razones para su exclusion

n=7

|

Estudios incluidos en la sintesis de evidencia

n=6




Anexo 3. Estudios incluidos y excluidos en texto completo

Listado 1: estudios incluidos

1.

Putnam JB Jr, Light RW, Rodriguez RM, et al. A randomized comparison of
indwelling pleural catheter and doxycycline pleurodesis in the management of
malignant pleural effusions. Cancer. 1999 Nov;86(10):1992-1999. doi:
10.1002/(sici)1097-0142(19991115)86:10<1992::aid-cncr16>3.0.co;2-m.

Davies HE, Mishra EK, Kahan BC, et al. Effect of an indwelling pleural catheter vs
chest tube and talc pleurodesis for relieving dyspnea in patients with malignant
pleural effusion: the TIME2 randomized controlled trial. JAMA. 2012;307(22):2383-
2389. doi:10.1001/jama.2012.5535

Demmy TL, Gu L, Burkhalter JE, et al. Optimal management of malignant pleural
effusions (results of CALGB 30102). J Natl Compr Canc Netw. 2012;10(8):975-982.
doi:10.6004/jnccn.2012.0102 Demmy TL, Gu L, Burkhalter JE, et al. Optimal
management of malignant pleural effusions (results of CALGB 30102). J Natl Compr
Canc Netw. 2012;10(8):975-982. do0i:10.6004/jnccn.2012.0102

Olfert, Jordan A.P, Erika D. Penz, Braden J. Manns Eleanor K. Mishra Helen E.
Davies Robert F. Miller Ramon Luengo-Fernandez Song Gao Najib M. Rahman.
Cost-effectiveness of indwelling pleural catheter compared with talc in malignant
pleural effusion Respirology (2016). https://doi.org/10.1111/resp.12962

Boshuizen RC, Vd Noort V, Burgers JA, et al. A randomized controlled trial
comparing indwelling pleural catheters with talc pleurodesis (NVALT-14). Lung
Cancer. 2017;108:9-14. doi:10.1016/j.lungcan.2017.01.019

Thomas R, Fysh ETH, Smith NA, et al. Effect of an Indwelling Pleural Catheter vs
Talc Pleurodesis on Hospitalization Days in Patients With Malignant Pleural Effusion:
The AMPLE Randomized Clinical Trial. JAMA. 2017;318(19):1903-1912.
doi:10.1001/jama.2017.17426


https://doi.org/10.1111/resp.12962

Anexo 3. Listado 2: estudios excluidos en texto completo y razones de exclusién

1.

Y.C. G. Lee , Edward T.H. Fysh , Rajesh Thomas , Nicola A. Smith , Pyng Lee ,
Benjamin C.H. Kwan , Elaine Yap , Fiona C. Horwood , Francesco Piccolo , David
C.L. Lam , Luke A. Garske , Ranjan Shrestha , Christopher Kosky , Catherine A.
Read , Kevin Murray. Australasian Malignant Pleural Effusion (AMPLE) Trial: A
Multicentre Randomised Study Comparing Indwelling Pleural Catheter Versus Talc
Pleurodesis. 2018. American Thoracic Society International Conference Abstracts >
b36. pleural disease: clinical studies.
https://www.atsjournals.org/doi/pdf/10.1164/ajrccmconference.2016.193.1 Meeting
Abstracts.A7812 Razdn de la exclusion: Resumen de conferencia.

Penz E, Mishra E, Davies H, et alS79 Comparing the quality of life and cost-
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015-0563-y. Razén de la exclusion: Protocolo.

Muruganandan S, Azzopardi M, Fitzgerald DB, et al. Aggressive versus symptom-
guided drainage of malignant pleural effusion via indwelling pleural catheters
(AMPLE-2): an open-label randomised trial. Lancet Respir Med. 2018;6(9):671-680.
doi:10.1016/S2213-2600(18)30288-1. Razon de la exclusion: evalué las diferencias
entre los regimenes de drenaje agresivo (diario) y guiado por sintomas para los
catéteres pleurales permanentes en el control de la disnea.

Azzopardi M, Thomas R, Muruganandan S, et al. Protocol of the Australasian
Malignant Pleural Effusion-2 (AMPLE-2) trial: a multicentre randomised study of
aggressive versus symptom-guided drainage via indwelling pleural catheters. BMJ
Open. 2016;6(7):e011480. Published 2016 Jul 5. doi:10.1136/bmjopen-2016-
011480. Protocolo de ECA. Razo6n de la exclusion: Protocolo.

Bhatnagar R, Keenan EK, Morley AJ, et al. Outpatient Talc Administration by
Indwelling Pleural Catheter for Malignant Effusion.N Engl J Med.
2018;378(14):1313-1322. doi:10.1056/NEJM0al716883 Razon de la exclusion:
Evaluo si el talco administrado a través de un catéter pleural permanente fue mas
eficaz para inducir la pleurodesis que el uso de un catéter pleural permanente solo.


https://www.atsjournals.org/doi/pdf/10.1164/ajrccmconference.2016.193.1_MeetingAbstracts.A7812
https://www.atsjournals.org/doi/pdf/10.1164/ajrccmconference.2016.193.1_MeetingAbstracts.A7812

7. Fysh ETH, Waterer G, Kendall P, Bremner PR, Dina S, Geelhoed E et al. Indwelling
pleural catheters reduce inpatient days over pleurodesis for malignant pleural
effusion. Chest. 2012;142:394-400. hitps://doi.org/10.1378/chest.11-2657. Razdn
de la exclusion: Disefio estudio: cohorte



https://doi.org/10.1378/chest.11-2657




Anexo 4a. RoB 2. Evaluacion deriesgo de sesgo en ECAs segun articulos y desenlace

Autor/afio Desenlaces Proceso de Desviaciones de  Datos de resultado Medicion del Seleccion Resumen del
aleatorizacion las incompletos/faltantes resultado del resultado riesgo
intervenciones (sesgo de desgaste) informado
previstas
Algunas Algunas
Putnam, 1999. | Disnea: Mejoria consideraciones consideraciones Alto Bajo Bajo Alto
Algunas Algunas
Putnam, 1999. | Calidad de Vida consideraciones consideraciones Alto Bajo Bajo Alto
Estancia Algunas Algunas Algunas
Putnam, 1999. | hospitalaria consideraciones consideraciones Bajo Bajo Bajo consideraciones
Recurrencia del Algunas
Putnam, 1999. | derrame pots-alta consideraciones Alto Alto Bajo Bajo Alto
Liquido drenado Algunas Algunas Algunas
Putnam, 1999. | primeras 24 horas consideraciones consideraciones Bajo Bajo Bajo consideraciones
Eventos adversos- | Algunas Algunas
Putnam, 1999. | complicaciones consideraciones consideraciones Alto Bajo Alto Bajo
Algunas Algunas
Putnam, 1999. | Supervivencia consideraciones consideraciones Alto Bajo Bajo Alto
Algunas Algunas
Davies, 2012 Disnea: mejoria Bajo consideraciones Bajo Bajo Bajo consideraciones
Davies, 2012 Calidad de Vida Bajo Bajo Bajo Bajo Alto Alto
Pleurodesis
Davies, 2012 espontanea Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
Estancia Algunas Algunas
Davies, 2012 hospitalaria Bajo Alto consideraciones Bajo Alto consideraciones
Otros
procedimientos de
Davies, 2012 drenaje pleural Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
Eventos adversos-
Davies, 2012 complicaciones Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
Davies, 2012 Supervivencia Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
Pleurodesis Algunas Algunas
Demmy, 2012 | espontanea Bajo Bajo consideraciones Bajo Bajo consideraciones
Algunas
Demmy, 2012 Drenaje total Bajo consideraciones Alto Bajo Alto Alto
Bajo Bajo Bajo
Demmy, 2012 Eventos adversos Bajo Bajo Bajo




Demmy, 2012 Supervivencia Bajo Bajo Bajo Bajo Alto Alto
Jordan, 2016 Calidad de Vida Bajo Bajo Bajo Bajo Alto Alto
Algunas Algunas

Boshuizen, 2017 | Disnea: Mejoria Bajo Bajo consideraciones Bajo Bajo consideraciones

Hospitalizacién

desde la
Boshuizen, 2017 | aleatorizacion Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo

Total estancia

hospitalaria por
Boshuizen, 2017 | todas las causas Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
Boshuizen, 2017 | Eventos adversos Bajo Alto Alto Bajo Bajo Alto
Boshuizen, 2017 | Supervivencia Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
Thomas, 2017 | Disnea: Mejoria Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
Thomas, 2017 | Calidad de Vida Bajo Bajo Alto Bajo Bajo Alto

Hospitalizacion
Thomas, 2017 | (ingreso inicial ) Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
Thomas, 2017 | Total estancia

hospitalaria por

todas las causas Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
Thomas, 2017 | Otros

procedimientos de

drenaje pleural Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
Thomas, 2017 | Eventos adversos Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
Thomas, 2017 | Supervivencia Bajo Bajo Bajo Bajo Alto Alto




Anexo 4b. RoB 2. Resumen de evaluacion de riesgo de sesgo en ECAs.

Desviaciones

. Seleccion
Proceso de de las . DELBS R ksl il el del Resumen del
Total d I luad aleatorizacion | intervenciones IEST s T el resultado riesgo
REANCESEINHCLESIEREINHUDS . (sesgo de desgaste) | resultado .
=31 previstas informado
Bajo riesgo 71 58,1 64,5 100 80,6 38,7
Algunas consideraciones 29 32,3 9,7 0 0 25,8
Alto riesgo 0 9,7 258 0 19,4 35,5




Anexo 5. Tablas GRADE

Autor(es): Putnam JB Jr, Light RW, Rodriguez RM, Ponn R, Olak J, Pollak JS, Lee RB, Payne DK, Graeber G, Kovitz KL.

Pregunta: IPC comparado con Doxycycline pleurodesis para pacientes con derrame pleural maligno

Bibliografia: Putnam JB Jr, Light RW, Rodriguez RM, et al. A randomized comparison of indwelling pleural catheter and doxycycline pleurodesis in the management of malignant pleural effusions. Cancer. 1999
Nov;86(10):1992-1999. DOI: 10.1002/(sici)1097-0142(19991115)86:10<1992::aid-cncr16>3.0.co;2-m.

Evidencia Otras Doxycycline Absoluto

Ne de . . .
- de Inconsistencia | . . Imprecision
estudios . indirecta
estudio

0,
consideraciones pleurodesis (QCSI)A’ (95% ClI)

Disefio Relativo Certainty | Importancia

Disnea: Mejoria (evaluado con : Borg Score ; Escala de: 0 a 10)

1 ensayos | muy no es serio no es serio P ninguno 99 45 - IPC (descanso): OO0 | CRITICO
aleatorios | serio @ serio Inicial: 2.4 DS=1.7 (n=99) MUY BAJA
Cambios a los 30 dias= 0.9 DS=1.8 (n=62)
Cambios a los 60 dias= 1.3 DS=1.2 (n=49)
Cambios a los 90 dias= 0.4 DS=2.1 (n=35)
Doxycycline pleurodesis (descanso):
Inicial: 2.5 DS=2.0 (n=44)

Cambios a los 30 dias= 0.5 DS=2.1 (n=28)
Cambios a los 60 dias= 1.3 DS=1.4 (n=20)
Cambios a los 90 dias= 0.4 DS=1.9 (n=21)
IPC (Ejercicio):

Inicial: 4.9 DS=1.9 (n=99)

Cambios a los 30 dias= 2.2 DS=2.4 (n=60)
Cambios a los 60 dias= 2.3 DS=2.5 (n=46)
Cambios a los 90 dias= 2.2 DS=2.3 (n=34)
Doxycycline pleurodesis (Ejercicio):
Inicial: 4.9 DS=2.1 (n=45)

Cambios a los 30 dias= 1.0 DS=2.4 (n=26)
Cambios a los 60 dias= 1.6 DS=2.3 (n=20)
Cambios a los 90 dias= 1.3 DS=2.3 (n=20)

Calidad de Vida (CRQ: Chronic Respiratory Questionnaire)

1 ensayos | muy no es serio no es serio ® ninguno 99 45 - IPC: OO0 | CRITICO
aleatorios | serio @ serio Inicial: 14.5 DS=4.8 (n=96) MUY BAJA
Cambios a los 30 dias= 5.2 DS=7.5 (n=59)
Cambios a los 60 dias= 6.5 DS=8.5 (n=44)
Cambios a los 90 dias= 7.5 DS=7.1 (n=33)
Doxycycline pleurodesis:

Inicial: 15.8 DS=2.0 (n=44)

Cambios a los 30 dias= 5.5 DS=8.7 (n=27)
Cambios a los 60 dias= 7.8 DS=7.1 (n=20)
Cambios a los 90 dias= 6.3 DS=8.2 (n=21)




Autor(es): Putnam JB Jr, Light RW, Rodriguez RM, Ponn R, Olak J, Pollak JS, Lee RB, Payne DK, Graeber G, Kovitz KL.

Pregunta: IPC comparado con Doxycycline pleurodesis para pacientes con derrame pleural maligno

Bibliografia: Putnam JB Jr, Light RW, Rodriguez RM, et al. A randomized comparison of indwelling pleural catheter and doxycycline pleurodesis in the management of malignant pleural effusions. Cancer. 1999
Nov;86(10):1992-1999. DOI: 10.1002/(sici)1097-0142(19991115)86:10<1992::aid-cncr16>3.0.co;2-m.

Absoluto
(95% ClI)

Ne de n ._ | Evidencia )
. de Inconsistencia | ;. Imprecision
estudios . indirecta
estudio

Otras Doxycycline

. . . 95%
consideraciones pleurodesis (35%

cl)

Disefio | Ri Relativo Certainty | Importancia

Estancia hospitalaria (dias, mediana)

1 ensayos | muy no es serio no es serio ninguno 99 45 - IPC: 1.0 dia vs Doxycycline: 6.5 dias, eOOO| CcRiTICO
aleatorios | serio @ serio P=<0.001 MUY BAJA

Recurrencia del derrame pots-alta (numero de pacientes)

1 ensayos  muy no es serio no es serio P ninguno 99 45 - IPC:12/91 (13%) vs Doxycycline: 6/28 OO0 CRITICO
aleatorios  serio @ serio (21%); P=0.446 MUY BAJA

Liquido drenado primeras 24 horas (ml)

1 ensayos  muy no es serio no es serio ninguno 99 45 - IPC :1905 (DS: 916) vs Doxycycline OO0 CRITICO
aleatorios  serio @ serio 1500(DS:916) MUY BAJA

Eventos adversos-complicaciones (celulitis, infeccion pleural, obstruccion del catéter) (numero de pacientes)

1 ensayos  muy no es serio no es serio P ninguno 99 45 - IPC: 12/91(13.2%) vs Doxycycline 0/41(0%) @OOQ  CRITICO
aleatorios  serio 2 serio MUY BAJA

Sobrevida (dias, mediana)

1 ensayos  muy no es serio no es serio ninguno 99 45 - IPC: 87 pacientes, mediana 87 dias vs a®O0OQ CRITICO
aleatorios  serio @ serio doxycycline: 35 pacientes, mediana 90 dias MUY BAJA

Cl: Intervalo de confianza

Explicaciones
a. Aleatorizacion insuficiente o incorrecta, falta de enmascaramiento, pérdidas importantes de seguimiento, andlisis sin intencién de tratar
b. Muestra pequefia




Autor(es): Davies HE, Mishra EK, Kahan BC, et al

Pregunta: IPC comparado con Pleurodesis con tubo a térax y talco para pacientes con derrame pleural maligno

Bilbiografia: Davies HE, Mishra EK, Kahan BC, et al. Effect of an indwelling pleural catheter vs chest tube and talc pleurodesis for relieving dyspnea in patients with malignant pleural effusion: the TIME2 randomized
controlled trial. JAMA. 2012;307(22):2383-2389. doi:10.1001/jama.2012.5535

Pleurodesi
Inconsistenci | Evidencia Otras s con tubo Relativo Absoluto

Ne de Disefo
estudio ([
[ estudio

Certainty Importancia

Imprecision

a indirecta consideraciones atoraxy (95% Cl) (95% Cl)

talco

Disnea: mejoria (primeros 42 dias, media de VAS score) (Escala de: 0 a 100 mm)

1 ensayos | noes no es serio noes serio @ ninguno 52 54 - IPC: 24.7 (19.3 a 30.1) vs talco: S0 CRITICO
aleatorio | serio serio 24.4(19.4a294) MODERADO
s
MD 0.16 mas alto
(6.82 menor a 7.15 mas alto.)
P=0.96

Calidad de Vida (QLQ-30) a las 6 semanas

1 ensayos | noes no es serio no es serio @ ninguno 52 54 - IPC :59.0 (51.8 a 66.3) vs talco: Sle]@) CRITICO
aleatorio | serio serio 48.3 (50.1 2 56.5) MODERADO
s
MD 4.8 mas alto.
(1.6 menor a 11.2 mas alto.)
P=0.14

Pleurodesis espontanea

1 ensayos | noes no es serio no es serio @ ninguno 27/52 438/54 RR 0.58 373 menos por 1000 L] 0) CRITICO
aleatorio | serio serio (51.9%) | (88.9%) (0.4420.77) (de 498 menos a 204 menos) | MODERADO
S Calculado por el
revisor

Estancia hospitalaria (dias, mediana)

1 ensayos | noes no es serio no es serio @ ninguno 52 54 - IPC: 0 dias (IQR:0-1) vs talc: 4 000 CRITICO
aleatorio | serio serio dias (IQR:2-6) MODERADO
s

Dif mediana 3.5 dias menor
(4.8 menor a 1.5 menor)
P=<0.001

Otros procedimientos de drenaje pleural



Autor(es): Davies HE, Mishra EK, Kahan BC, et al
Pregunta: IPC comparado con Pleurodesis con tubo a térax y talco para pacientes con derrame pleural maligno

Bilbiografia: Davies HE, Mishra EK, Kahan BC, et al. Effect of an indwelling pleural catheter vs chest tube and talc pleurodesis for relieving dyspnea in patients with malignant pleural effusion: the TIME2 randomized
controlled trial. JAMA. 2012;307(22):2383-2389. doi:10.1001/jama.2012.5535

Ne de Disefio Pleurodesi Certaint Importancia
est-u dio de Inconsistenci | Evidencia Imorecisién Otras s con tubo Relativo Absoluto y p
s estudio a indirecta P consideraciones atoraxy (95% Cl) (95% Cl)
talco
1 ensayos | noes no es serio no es serio @ ninguno 3/52 12/54 OR0.21 166 menos por 1000 Sle1el@) CRITICO
aleatorio | serio serio (5.8%) (22.2%) (0.04 2 0.86) (de 211 menos a 25 menos) MODERADO
s
RR0.25 167 menos por 1000

(0.07 2 0.86) (de 207 menos a 31 menos)
Calculado por el

revisor
Eventos adversos -complicaciones
1 ensayos | noes no es serio no es serio @ ninguno 21/52 7/54 OR4.70 282 mas por 1000 o000 CRITICO
aleatorio | serio serio (40.4%) | (13.0%) (1.75a12.60) (de 77 mas a 523 mas) MODERADO
s
RR 3.11 274 mas por 1000
(1.44 2 6.70) (de 57 méas a 739 mas)
Calculado por el
revisor
Supervivencia en meses (a las 6 semanas y al afio) (media)
1 ensayos | noes no es serio no es serio 2 ninguno 52 54 - 6 semanas: MD 0.1 meses L] 0) CRITICO
aleatorio | serio serio mas alto. MODERADO
S (0.01 mas alto. a 0.2 mas alto.)

P=0.04

Al aio: MD 0.8 meses menor.
(2.4 menor a 0.8 mas alto.)

Cl: Intervalo de confianza ; MD: Diferencia media; RR: Razon de riesgo; OR: Razén de momios
Explicaciones
a. Muestra pequefia, intervalos de confianza amplios




Autor(es): Demmy TL, Gu L, Burkhalter JE, et al.
Pregunta: IPC comparado con pleurodesis con talco para pacientes con derrame pleural maligno
Bilbiografia: Demmy TL, Gu L, Burkhalter JE, et al. Optimal management of malignant pleural effusions (results of CALGB 30102). J Natl Compr Canc Netw. 2012;10(8):975-982. doi:10.6004/jnccn.2012.0102

Certainty assessment

Disefo . .
. .| Evidencia
de Inconsistencia | ; .
. indirecta
estudio

Ne de
estudios

Otras

Imprecision . .
consideraciones

Pleurodesis espontanea

pleurodesis
con talco

Relativo
(95% ClI)

Absoluto
(95% Cl)

Certainty

Importancia

1 ensayos | serio?@ no es serio no es serio ninguno 17/26 25/29 P=0.1115 1 10l0) CRITICO
aleatorios serio (65.4%) | (86.2%) BAJA
RR0.75 216 menos por 1000
(0.55a1.03) (de 388 menos a 26 mas)
Calculado por la revisora
Drenaje total (media, ml)
1 ensayos | serio? no es serio no es serio ninguno 28 29 IPC: 5802 mivs tale: | @ OO CRITICO
aleatorios serio 1911 ml BAJA
P=0.02
Eventos adversos
1 ensayos | serio?@ no es serio no es serio ninguno 8/28 3/29 RR 2.76 182 mas por 1000 1510l0) CRITICO
aleatorios serio (28.6%) | (10.3%) (0.81a9.36) (de 20 menos a 865 mas) BAJA
Calculado por la revisora
Supervivencia 90 dias o mas (mediana, dias)
1 ensayos | serio?@ no es serio no es serio ninguno 28 29 IPC: 147 (95 64-220) vs | @O0 CRITICO
aleatorios serio talc: 147 (100-201) BAJA
P=0.5144

Cl: Intervalo de confianza ; RR: Razdn de riesgo

Explicaciones

a. Perdidas en el seguimiento
b. muestra pequefia, intervalos de confianza amplios




Autor(es): Jordan A.P. Olfert Erika D. Penz Braden J. Manns Eleanor K. Mishra Helen E. Davies Robert F. Miller Ramon Luengo-Fernandez Song Gao Najib M. Rahman

Pregunta: IPC comparado con Pleurodesis con talco para pacientes con derrame pleural maligno

Bilbiografia: Jordan A.P. Olfert Erika D. Penz Braden J. Manns Eleanor K. Mishra Helen E. Davies Robert F. Miller Ramon Luengo-Fernandez Song Gao Najib M. Rahman. Cost-effectiveness of indwelling
pleural catheter compared with talc in malignant pleural effusion Respirology (2016). htts://doi.or/10.1 111/resp.1296

2
Certainty assessment Ne de pacientes
Ne de REETe . .| Evidencia qa Otras Pleurodesis Relatolvo Absoluto g e
. de Inconsistencia | . . Imprecision . . (95% 0
estudios estudio indirecta consideraciones con talco cl) (95% Cl)

Calidad de Vida (AVAC, ganados)

1 ensayos | serio? no es serio no es serio ninguno 52 54 - MD 0.026 | @O0 CRITICO
aleatorios serio AVAC mas BAJA
alto (0.09
menor a
0.13 mas
alto)
P=0.64

ClI: Intervalo de confianza; MD: diferencia de medias

Explicaciones

a. Perdidas en el seguimiento
b. Muestra pequefia



https://doi.org/10.1111/resp.12962

Autor(es): Boshuizen RC, Vd Noort V, Burgers JA, et al.

Pregunta: IPC comparado con Pleurodesis con talco para pacientes con derrame pleural maligno

Bilbiografia: Boshuizen RC, Vd Noort V, Burgers JA, et al. A randomized controlled trial comparing indwelling pleural catheters with talc pleurodesis (NVALT-14). Lung Cancer. 2017;108:9-14.
doi:10.1016/j.lungcan.2017.01.019

Ne de Disefio i Absoluto Certainty Importancia

Otras Pleurodesis Relativo
consideraciones con talco (95% ClI) (95% ClI)

Evidencia

de Inconsistencia | ; .
indirecta

estudio

. Imprecision
estudios P

Disnea (media, Borg modificado, score: 0-10 puntos)

1 ensayos | noes no es serio no es serio @ ninguno 46 48 - Descanso: o000 CRITICO
aleatorios | serio serio IPC: 1.6 vs talco: 2.2 MODERADO
P=0.25
Ejercicio:

IPC: 1.8 vs talco: 2.1 P=0.44

Hospitalizacion ingreso inicial (dias, mediana)

1 ensayos | noes no es serio no es serio @ ninguno 46 48 - IPC: 0 dias vs talco: 4 dias 0000 CRITICO
aleatorios | serio serio P=<0.0001 MODERADO

Total estancia hospitalaria por todas las causas (mediana, dias)

1 ensayos | noes no es serio no es serio @ ninguno 46 48 - IPC: 3 dias vs talco: 6 dias 280 CRITICO
aleatorios | serio serio P=0.002 MODERADO

Numero pacientes con > 1 re-intervencion

1 ensayos | noes no es serio no es serio @ ninguno 7146 15/48 RR 0.48 163 menos por 1000 L] O) CRITICO
aleatorios | serio serio (15.2%) | (31.3%) (0.22 2 1.08) (de 244 menos a 25 mas) MODERADO
Calculado por la
revisora

Eventos adversos

1 ensayos | serio® no es serio no es serio @ ninguno 8/43 7/45 RR1.19 30 mas por 1000 000 CRITICO
aleatorios serio (18.6%) | (15.6%) (0.47 2 3.01) (de 82 menos a 313 mas) BAJA
Calculado por la
revisora

Supervivencia (mediana, dias)

1 ensayos | noes no es serio no es serio @ ninguno 46 48 - IPC:72.0 dias (49-111) vs talco: | @®®O CRITICO
aleatorios | serio serio 70.5 dias (40-138) MODERADO
P=0.62




Autor(es): Boshuizen RC, Vd Noort V, Burgers JA, et al.
Pregunta: IPC comparado con Pleurodesis con talco para pacientes con derrame pleural maligno

Bilbiografia: Boshuizen RC, Vd Noort V, Burgers JA, et al. A randomized controlled trial comparing indwelling pleural catheters with talc pleurodesis (NVALT-14). Lung Cancer. 2017;108:9-14.
doi:10.1016/j.lungcan.2017.01.019

estudio

Ne de Dlzzno Inconsistencia Evidencia Imorecisién Otras Pleurodesis Relativo Absoluto Certainty Importancia
estudios indirecta P consideraciones con talco (95% ClI) (95% ClI)

Cl: Intervalo de confianza; RR: Razén de riesgo
Explicaciones

a. Muestra pequefia

b. Perdidas en el seguimiento, analisis por protocolo




Autor(es): Thomas R, Fysh ETH, Smith NA, et al.

Pregunta: IPC comparado con Pleurodesis con talco para pacientes con derrame pleural maligno

Configuracion:

Bilbiografia: Thomas R, Fysh ETH, Smith NA, et al. Effect of an Indwelling Pleural Catheter vs Talc Pleurodesis on Hospitalization Days in Patients With Malignant Pleural Effusion: The AMPLE Randomized Clinical
Trial. JAMA. 2017;318(19):1903-1912. doi:10.1001/jama.2017.17426

([ Inconsistencia
estudio

Imprecision

estudios indirecta consideraciones con talco (95% Cl) (95% Cl)

Ne de LEE Evidencia Otras Pleurodesis Relativo Absoluto Certainty | Importancia

Disnea (VAS score: mm, media)

1 ensayos | noes no es serio no es serio @ ninguno 73 71 - IPC: Co]O) CRITICO
aleatorios | serio serio Inicial: 50.0 (37.2 a62.7) MODERADO
1 dia después del procedimiento:
64.5(51.4 a75.5)

30 dias después: 69.7(56.7 a 82.6)
6 meses después:71.1(57.8 a 84.5)
12 meses después: 69.4 (55.4 a
83.4)

Pleurodesis talco:
Inicial: 52.2 (39.3 a 63.1)
1 dia después del procedimiento:
69.7(56.5 a82.9)

30 dias después: 72.2 (59.0 a 85.5)
6 meses después:71.2(57.3 a 85.1)
12 meses después: 59.0(44.6 a
73.4)

Calidad de Vida (VAS score: mm, media)




Autor(es): Thomas R, Fysh ETH, Smith NA, et al.

Pregunta: IPC comparado con Pleurodesis con talco para pacientes con derrame pleural maligno

Configuracion:

Bilbiografia: Thomas R, Fysh ETH, Smith NA, et al. Effect of an Indwelling Pleural Catheter vs Talc Pleurodesis on Hospitalization Days in Patients With Malignant Pleural Effusion: The AMPLE Randomized Clinical
Trial. JAMA. 2017;318(19):1903-1912. doi:10.1001/jama.2017.17426

Ne de Dlzeno | istenci Evidencia I L Otras Pleurodesis Relativo Absoluto Cetielfilyy | ITpeinE
estudios estu‘:iio NCONSISIENCIA | 5 directa | P oCtSION | consideraciones con talco (95% Cl) (95% Cl)
1 ensayos | noes no es serio no es serio @ ninguno 73 71 - IPC: o000 CRITICO
aleatorios | serio serio Inicial: 52.4 (43.4 a61.4) MODERADO
2 dias después del procedimiento:
60.3(50.9 a69.7)

30 dias después: 61.5(52.2 a 70.8)
6 meses después:67.4(57.6 a 77.3)
12 meses después: 61.7(50.9 a
72.4)

Pleurodesis talco:
Inicial: 56.7 (47.5 a 65.9)
1 dia después del procedimiento:
58.5(48.9 a 68.1)
30 dias después: 67.3(57.6 a 77.0)
6 meses después:66.1(55.5 a 76.7)
12 meses después: 56.3(45.0 a

67.6)
Hospitalizacion (ingreso inicial para insercion del IPC o pleurodesis (mediana, dias)
1 ensayos | noes no es serio no es serio @ ninguno 73 71 - IPC: 1 dia (IQR: 1-3) vs talco: 4 dias | @DDHO CRITICO
aleatorios | serio serio (IQR:3-6) MODERADO

Dif mediana 2.06 dias mas alto.
(1.53 mas alto. a 2.58 mas alto.)

P=<0.001
Total estancia hospitalaria por todas las causas (mediana, dias)
1 ensayos | noes no es serio no es serio @ ninguno 73 71 - IPC: 10 dias (IQR: 3-17) vs talco: 12 | @®®O CRITICO
aleatorios | serio serio dias (IQR:7-21) MODERADO

Dif mediana 2.92 dias mas alto.
(0.43 mas alto. a 5.84 mas alto.)
P=0.03
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Ne de PIEE Evidencia Otras Pleurodesis Relativo Absoluto Cetielfilyy | ITpeinE

de Inconsistencia
estudio

. Imprecision
estudios P

indirecta consideraciones con talco (95% Cl) (95% Cl)

Otros procedimientos de drenaje pleural (nimero de pacientes)

1 ensayos | noes no es serio no es serio ninguno 373 16/71 RR 0.180 185 menos por 1000 Sle1el@) CRITICO
aleatorios | serio serio (4.1%) (22.5%) (0.055 a 0.590) (de 213 menos a 92 menos) MODERADO
Calculado por la
revisora

Eventos adversos

1 ensayos | noes | noesserio no es serio @ ninguno 22/73 13/71 RR 1.64 117 mas por 1000 ®®dO | CRITICO
aleatorios | serio serio (30.1%) | (18.3%) (0.90 a 3.00) (de 18 menos a 366 mas) MODERADO
Calculado por la
revisora
Sobrevivencia
1 ensayos | noes no es serio no es serio @ ninguno -73 -I71 HR 0.68 - 1) CRITICO
aleatorios | serio serio (0.46 a 1.04) MODERADO
P=0.07

ClI: Intervalo de confianza ; RR: Razdn de riesgo; HR: Razdn de riesgos instantaneos
Explicaciones
a. Muestra pequefia, intervalos de confianza amplios




