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INTRODUCCION

£l derrame pleural es causado por una gran diversidad de enfermedades no sélo
pulmonares sino también coma manifestacion de patologia extratoracica, y para el
diagnoéstico de la causa precisa del derrame cuando ésta se desconoce, se emplea la
toracocentesis para andlisis del liquido pleural y la biopsia pleural; sin embargo, la
verdadera utilidad de este procedimiento se cuestiona cuando los resultados
inespecificos de la biopsia descartan razonablemente tuberculosis 6 neoplasia.
Liamamos resultados inespecificos a aquellos que no nos orientan hacia una
conclusién diagndstica y cuyos resuitados histopatologicos son: pleuritis cronica,
fibrosis pleural, hiperplasia mesotelial reactiva, etc. En publicaciones afines a este
tema, resalta la frecuencia con que se dan este tipo de resuitados en una biopsia
pleural (9).

£n nuestro Instituto las enfermedades pieurales se encontraron dentro de las diez
primeras causas de morbilidad y e! noveno lugar como causa de mortalidad en el afio
de 1983 y la frecuencia con la que se documentan los resultados histopatologicos
inespecificos en una biopsia pleural no es la excepcion en relacién a las publicaciones
mencionadas. La importancia y significado desde el punto de vista clinico, debera ser
evaluado principalmente para apoyar 6 descartar tuberculosis 6 neoplasia, ya que son
éstas las dos causas mas frecuentes de derrame pleural por patologia pulmonar y que
pueden ser diagnosticadas por la biopsia pleural cerrada.

Para los fines de este trabajo sera necesario apoyarse en los indicadores de una
prueba diagnostica como sensibilidad, especificidad y valor predictivo positivo y
negativo. La sensiblidad y la especificidad son elementos que consideran que tan
correctamente identifica una prueba diagnostica a los pacientes con 6 sin enfermedad
de interés. Se define sensibilidad como la capacidad de una prueba para detectar la
enfermedad cuando estd presente. Usualmente este indice se presenta como
porcantaje. Especificidad es la capacidad de la prueba para identificar correctamente
la ausencia de enfermedad e igulamente se expresa en porcentaje. Tanto la
sensibilidad y especificidad son consideradas como propiedades estables de la
prueba, dado que no cambian cuando se estudian diferentes proporciones de
pacientes enfermos y sanos.

Por otra parte hay otros dos indicadores de una prueba diagnastica que sierven como
predictores de enfermedad ¢ ausencia de la misma, estos son valor predictivo positivo
y valor predictivo negativo. Para el primer caso nos referimos a la proporcion de
pacientes que con un resultado positivo en la prueba diagndstica recibe el diagndstico
cofrecto. El valor predictivo negativo expresa que tan bien predice un resultado
negatvo de la prueba la ausencia de enfermedad en cuestion. Ambos indicadores se



expresan en porcentajes.

Los valores predictivo positivo y negativo de cualquver prueba diagndstico varian
dependiendo de la proporcién de individuos enfermos y estos dependen por lo tanto de
la prevalencia de la enfermedad y asi a diferencia de la sensibilidad y especificidad
que son indicadores constantes, el valor predictivo es inestable. A este respecto
mencionaremos que los datos obtenidos en este estudio son obtenidos de la
prevalencia del derrame pleural en el instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias. i

ANATOMIA Y FISIOLOGIA DE LA PLEURA

La pleura es una serosa que cubre el parénquima pulmonar, el mediastino, el
diafragma y la caja toracica. Esta constituida por dos membranas a) la pleura visceral,
que cubre el parénquima pulmonar en puntos de contacto con la pared toracica, el
diafragma, mediastino y en las cisuras interlobares y b) la pleura parietal que esta en
intimo contacto con la pared torécica y de acuerdo a sus superficies se subdivide en
costal, mediastinal y diafragmatica. La cavidad pleural es un espacio potencial entre la
pleura visceral y ia pleura parietal. La pleura visceral al Hlegar a! hilio pulmonar se une
con la pleura parietal y a nivel del mediastino inferior; la refiexion de esta Ultima en sus
porciones dorsal y ventral del pulmdn, persisten verticaimente desde el hilio hasta el
diafragma para formar dos capas de pleura parietal apoyadas una sobre otra para
formar asi el ligamento pulmonar.

Normalmente una pequefia cantidad de liquido se encuentra entre la pleura parietal y
visceral, éste liquido actia como lubricante y permite que ambas pieuras se deslicen
una sobre otra durante el movimiento respiratorio. Muchas enfermedades se asocian
con incremento en la cantidad de liquido en este espacio.

La apariencia macroscopica de la pleura parietal normal es lisa, brillante y
semitransparente. Con el microcopio de luz se observan cinco capas: 1) una capa de
células mesoteliales; 2) capa de tejido conjuntivo submesotelial; 3) capa elastica
superficial; 4) una capa relativamente iibre & no fija de tejido conjuntivo subpleura!
que es rica en vasos sanguineos, vasos linfaticos y nervios y 5) una capa fibroelastica
profunda.

Tanto la pleura parietal como la visceral estan formadas por un epitelio simple y plano
de células mesoteliales, cuyo tamafio es de 6 a 12 micras de diametro. Estas células
son activas y sensibles a varios estimulos. Frecuentemente se descaman al espacio
pleural en donde se encuentran libres, aqui toman una forma redondeada u oval y
pueden transformarse en macrofagos.

La estructura de la pleura parietal es diferente de la visceral . La primera cubre las



costillas y espacios intercostales, esté formada por tendo conjuntwo cubleno por'una

hoja de células mesoteliales. - Tiene vasos’ sangutneos prmclpalmante capﬂares v
vasos linfaticos. Su grosor es de 20 a 25 micras en prcm dio.;La
de acuerdo a las especies. El perro, el gato v el mono tl .
delgada, mientras que el cabailo y el cochino ta tienen gruesa. Esta drstmclon nene
importancia desde el punto de vista fisiologico ya que la circulacion »sangume‘a Yo
linfatica dependen de esta variacion anatémica. Enlos animales con pleura visceral "

gruesa e aporte sanguineo es suministrado por ramas de la circulacion bronquial, y 'en“ ‘,_- v
aquellos en que la pleura visceral es delgada el aporte sanguineo es de la circulacion -

puimonar,

Ef hombre tiene una pleura visceral gruesa y su aporte sanguineo es de la cwculacton
bronquial. Los caplilares de la pleura visceral, independientemente de donde recibe el
aporte sanguineo, drenan hacia las venas pulmonares, por lo que se crea un corto
circuito anatdmico normal.

En la pleura parietal se describen unas estructuras flamadas estomas que son
espacios abiertos entre las células masoteliales, las cuales miden de 2 a 12 micras y
comunican directamente con lagunas linféticas y asé constituyen e} punto de salida
para el liquido pleural, proteinas y células que son constantemente reabsorbidas
desde el espacio pleural. Por lo tanto, el drenaje linfatico de la pleura parietal es la
ruta mas importante por la que la linfa abandone el espacio pleural. Los linfaticos de (a
pleura visceral drenan directamente hacia el parénquima pulmonar.

El aporte sanguineo de la pleura parietal en el hombre es de las ramas de las arterias
que irrigan la pared torscica adyacente. La pleura costal recibe ramas de las arterias
mamaria interna e intercostales, la pleura mediastinal de ramas de las arterias
bronquiales, la pleura diafragmatica de {a mamaria interna y arterias mediastinales y la
pleura apical de ramas de la arteria subclavia y sus colaterales. £l sistema venoso
drena hacia las venas bronquiales.

FISIOLOGIA DEL ESPACIO PLEURAL

El espacio pleural es la unidn entre el pulmoén y la pared costal. Su importancia radica
en la fisiologia pulmonar y cardiovascular directamente relacionada con la presion
intrapleural. Dabido a que el pulmbn, el corazon y la caja toracica son drganos
distensibles, su volumen depende de las diferencias de presion dentro y fuera de la
cavidad pleural.

A capacidad funcional residual, la oposicidn de las fuerzas elasticas de la pared
tordcica y el pulman separan la pleura visceral de la parietal y provocan asi una
presidon negativa dentro de! espacio pleural, que es determinante para el volumen
pulmonar.



Se ha comentado anteriormente que en el espacio pleural existe una pequena cantidad
de liquido que acta como lubricante para permitir que se deslicen ambas pleuras
durante el movimiento respiratorio. Este liquido genera una presion, misma que afecta
el movimiento de liquido tanto dentro como fuera del espacio pleural.

Normalmente el volumen de liquido que se encuentra en el espacio pleural es de
aproximadamente de 5 a 15 m! y se calcula que la tasa de recambio en el humano es
alrededor de 1 a 2 litros diariamente. Este liquido es un ullrafiltrado del plasma en
donde la concentracion de la glucosa es similar a la sanguinea, mientras que la
concentracién de albGmina es considerablemente menor en una cantidad aproximada
a 1.5 g/dl de liquido.

El contenido celular que se encuentra en el liquido pleural es de 1500
células/microlitro. Predominan los monocitos; existen pocos linfocitos, macréfagos y
células mesoteliales; asi mismo, rara vez se encuentran leucocitos polimorfonucleares
y practicamente no hay eritrocitos.

Ya que la misma cantidad de liquido que entra es la misma que sale, ésta siempre es
constante. Este equilibrio se lieva a cabo por la fuerzas de Starling explicada en su
ecuacién del intercambio transcapilar. af = Kf f{ Pmv-Ppmv) - a(frmv-2pmv)] en que
Qf es el flujo transvascular neto; Kf es el coeficiente de filtracién, que refieja la
permeabilidad de la membrana para el liquido; o es el coeficiente real de reflexién,
que toma en cuenta el efecto de la permeabilidad de la proteinas, al determinar la
diferencia de presién osmotica transvascular eficaz.

Pmv y Ppmv son las presiones hidrostaticas de los espacios microvascular y
perimicrovascular.

armvy arpmv son las presiones osmoticas de las proteinas microvasculares y
perimicrovasculares.

De acuerdo a la ecuacion, se dice que la fiitracion y reabsorcién neta de agua y sus
solutos a través de una membrana semipermeable es determinada por el equilibrio
antre la presién oncotica e hidrostatica de los dos lados de la membrana. El exceso de
agua y proteina en el éspacio pleural resulta de un desequilibrio de las fuerzas de
Starling.

El liquido pleural es esencialmente liquido intersticial de la pleura parietal ya que ésta
es irrigada por arterias de la circulacion sistémica, y la presion en el espacio pleural es
subatmosférica, probablemente menor que la presion en el intersticio del espacio
subpleural, en donde hay un gradiente de presion entre el intersticio pleural y el
espacio pleural. -

PATOGENESIS DEL DERRAME PLEURAL
En el hombre se calcula que aproximadamente 0.01 mi/Kg/hr: de liquido entra
constantemente en el espacio pleural desde los capilares de la pleura parietal, misma
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cantidad que es removida por {os finfalicos | y cuya capacidad para remover e} fiquido
es de 0,20 mi/Kg/hr. E} movimiento de liquido a través de la pleura visceral s minimo.
Un derrame pleural se desarrolla cuando la cantidad de liquido que entra al espacio
pleural excede a la cantidad que puede ser absorbida por los linfaticos.
Concretamente hay seis mecanismos responsables de la acumulacion anormal de
liquido pleural:

1) Aumento de la presion hidrostatica en a microcirculacion.

Se sugiere que la elevacion de la presién en cufia es el factor mas importante en la
formacion de derrame pleural por la insuficiencia cardiaca, por lo que es entendible
que en la hipertensidn venosa cronica, también se acumule liquido pleural.

2) Disminucion de la presion oncética microvascular.

Los pacientes que cursan con hipoalbuminemia se dice que pueden ser mas
susceptibles a formar fiquido intersticial pleural; sin embargo, esto no ocurre
frecuentemente y cuando se presenta, intervienen otros factores para ta formacién del
derrame, como lo es la baja reserva funcional de los linfaticos de la pleural parietal.

3) Disminucion de la presion en el espacio pleural.

El incremento de la presion negativa intrapleural, junto con un gradiente de presion
hidrostatica a través de la pleura parietal favorecera al incremento de la formacién de
tiquido pleural. Desde el punto de vista clinico el derrame pleural masivo ocurre sélo
cuando existe colapso pulmonar. En este caso, la importante disminucion de la
presion hidrostatica del espacio pleural también favorece la acumulacion de liquido
pleural y probablemente es un factor en los derrames que acompafian a las
atelectasias lobulares.

4) Aumento de la permeabilidad de la microcircutacion.

Mas liquido y proteina escaparan del pulmén a la microcirculacion pleural por la
liberacién de mediadores inflamatorios, ademas de que el drenaje linfatico puede estar
alterado por algunos procesos inflamatorios como ocurre en la neumonia, por oclusién
de los estomas de la pleura parietal por fibrina y detritus celulares.

5) Blogueo del drenaje linfético del liquido del espacio pleural.

Un bloqueo en cualquier nivel de la circulacion linfatica por fumor o fibrosis ocasionara
acumulacion de liquido pleural.

6) Movimiento de liquido desde el espacio peritoneal.

Cualquier alteracién abdominal que condicione ascitis puede provocar derrame pleurat
por el paso de liquido a través de jos linfaticos o por defectos diafragmaticos.



CAUSAS DE DERRAME PLEURAL

E! derrame pleural puede ser ocasionado por un gran numero de patologias {cuadro 1).
En aproximadamente el 50% de los individuos con neumonia, neoplasias, insuficiencia
cardidca congestiva y tromboembolia pulmonar presentarén derrame pleural como una
de tas manifestaciones de dicha enfermedad. El paso inicial para establecer la causa
de un derrame pleural es determinar si se trata de un exudado 6 un trasudado. Como
se ha comentado anteriormente, la patogénesis de cada tipo de derrame es por
diferentes mecanismos por lo que la clasificacion etiologica se basa en estos aspectos
de la patologia pleural.

Las causas mas frecuentes de derrame pleural se mencionan en el cuadro 1.

Con respecto a la frecuencia de liquido con caracteristicas de trasudado se ha visto
que en los hospitales generales, 1a insuficiencia cardiaca congestiva encabeza la lista
por su mayor frecuencia con respecto a las demas .

Las principales causas de liquido con caractreristicas de exudado son la neoplasia
pulmonar, tuberculosis, la neumonia y tromboembolia pulmonar. La incidencia de
estas enfermedades es alta por lo que la frecuencia de presentacién de derrame
pleurat como manifestacion de la enfermedad también lo es, asi que entre el 80 y 90%
de todas las causas de exudado pleural estdn comprendidas en este grupo de
patologias.

PROCEDIMIENTOS DE DIAGNOSTICO PARA EL ESTUD!O DEL DERRAME
PLEURAL

ESTUDIO DEL LIQUIDO PLEURAL

A) TORACOCENTESIS Y ANALISIS DEL LIQUIDO PLEURAL

Este procedimiento se debe de practicar en casi todos los paclentes con derrame
pleural recientemente detectado, salvo algunas excepciones en que el diagndstico
clinica es completamente seguro como en los casos de insuficiencia renal cronica e
insuficiencia cardiaca congestiva no complicadas, ¢ bien en casos de derrame pleural
pequerio debido a infecciones virales de la pleura.

Se describe que la toracocentesis y el andlisis del Hiquido pleural es diagndstica en
aproximadamente el 75% de los casos (1). Los casos en que la toracocentesis puede
establecer un diagndstico definitivo es en: malignidad, empiema bacteriano o6
tuberculoso, infeccidon micotica, quilotorax, pleuritis Iipica y ruptura esofagica. El unico
diagnéstico que se puede establacer en la cabecera del enfermo es el empiema al
obtenerse pus de la cavidad pleural.
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TABLA 1.

Insuficiencia cardiaca congestiva
Insuficiencia renal

Cirrosis hepética

Sindrome de Meigs'
Hidronefrosis

Diélisis peritoneal

Ex vacuo

... CAUSASDE TRASUDADO.

—_  CAUSAS DE EXUDADO

Paransuménico

Neoplasia

Tuberculosis
Tromboembolia pulmonar
Traumética

Enfermedad abdominail
Enferrnedad de la coligena
Inducida por drogas
Asbestosis

Quilotérax

Uremia

Radioterapia

Sarcoidosis



No existen contraindicaciones absolutas para realizar: el ’procedim’iento‘. Las
contraindicaciones  relativas incluyen diétesis - hemorrégica, ““tratamiento - con
anticoagulantes, escasa cantidad de liquido pleural, “pacientes bajo  ventilacién
mecanica, bajo radio riesgo / beneficio,

Las complicaciones suceden en el 11% de los casos {1) dependiendo de la experiencia
del operador y pueden ser desde dolor en el sitio de la puncion, sangrado local,
intrapleural o intraabdominal, neumotérax, empiema y puncién hepética 6 espiénica. La
hipoxemia y el edema pulmonar unilateral ocurren en raras cuando la toracocentesis
es terapéutica.

En todos los pacientes en quienes se practica una toracocentesis diagnéstica, se debe
de determinar en el liquido de derrame los siguientes parametros: proteinas totales,
Deshidrogenasa lactica ( DHL), cuenta leucocitaria, con diferencial; glucosa y pH. Asi
mismo en forma concomitante proteinas totales, DHL y glucosa séricos.

Con las determinaciones arriba mencionadas ya se puede catalogar el tipo de derrame
de que se trata, cuya distincion es importante identificar ya que en base a ello se
orienta a la posible etiologia del mismo y clasicamente se divide en trasudado y
exudado pleural.

Un derrame pleural con caracteristicas de trasudado ocurre cuando se altera la
formacion 6 absorcidn del liquido pleural, un ejemplo de tales condiciones es: cuando
la presidn capilar pulmonar o sistémica se eleva y existe respectivamente insuficiencia
ventricular derecha 6 izquierda y disminucion de la presion oncotica del plasma con
hipoproteinemia. E£n este caso, la superficie pleural por si misma no es asiento de
enfermedad.

El trasudado pleural ocurre frecuentemente en la insuficiencia ventricular izquierda y
en situaciones experimentales se cree que el incremento en la formacion del liquido es
debida al movimiento del liquido intersticial pulmonar a través de la pleura visceral
hacia el espacio pleural, y no a la uitrafiltracion de los capilares en la propia pleura
visceral. Como se menciond anteriormente en este caso no existe alteracion
inflamatoria de la membrana, y solo se aprecia un bajo numero de leucocitos,
predominando las células mononucleares.

En el caso del exudado pleural, la enfermedad de la propia membrana por inflamacién
ocasiona acumulacion de liquido pleural por tres mecanismos: h

a) La alteracitn de la superficie pleural ocasiona incremento de la permeabilidad por lo
que mas proteina y liquido se acumula en el espacio pleural provocando una diferencia
neta de presion. Este mecanismo es el que probablemente ocurre en la mayoria de los
exudados pleurales.

b) Disminucion del drenaje linfatico pleurat.

c) Alleracion de la presion negativa del espacio pleural. Esto puede ocurrir en una
atelectasia lobular 6 pulmonar total, en ésta situacion la presion pleural se torna muy



_negativa (-50 c¢m H20), de esta manera el gradiente de presnon hldrosléuca se
incrementa y permite la acumulacién del liquido. i
De acuerdo a los criterios de Light (2), se considerara un exudado pleural solo cuando
tenga al menos uno de los siguientes pardmetros; mientras que en los. trasudados
ninguno de éstos se hacen evidentes:
1) Relacién praterinas del liquido pleural y proteinas séricas mayor de 0.5
2) Relacién DHL del liquido pleural vs sérica mayor de 0.6.
3) La DHL del liquido pleural es 2/3 mayor del fimite superior para DHL sérica.
Se ha mencionado que el determinar los niveles de colesterol en el liquido pleural
también es de utilidad para hacer la distincion entre trasudado 6 exudado, sobre todo
cuando los criterios antes mencicnados no son concluyentes y se dice que en el caso
de un trasudado, el colesterol del liquido pleural es menor de 60 mg/dl, cuando se trate
de un exudado el nivel encontrado es mayor a éste. No obstante lo anterior, en un
astudio recientemente realizado en nuestro instituto en que se evai6 la utilidad de
cuantificar el colesterol en 77 pacientes con patologia pleural, en el que se incluyo a
pacientes portadodres de tuberculosis, malignidad y otras patologias diversas para
distinguir entre un exudado y un trasudado, no se encontraron diferencias significativas
en todos estos grupos, por lo que se concluye que los criterios de Light antes
mencionados contintan siendo el estdndar de oro en la clasificacion inicial de los
liquidos de derrame (14).
En el caso del trasudado no es necesario hacer mas procedimientos diagnoésticos, sélo
hay que orientar el tratamiento hacia la causa desencadenante de! derrame como
insuficiencia cardiaca, cirrosis 6 insuficiencia renal. ( ver cuadro 1 ).
Si se trata de un exudado se deberdn realizar procedimientos diagndsticos de
extension con el fin de determinar la causa precisa de [a formacién del liquido de
derrame. .
En general podemas decir que si se sospecha etiologia infecciosa se realizaran tincién
de Gram, cultivos para bacterias, hongos y mycobacterias. Si se sospecha malignidad
seré necesario el analisis citologico del liquido pleural. Los estudios inmunologicos
cuando se sospecha artritis reumatoide 6 lupus eritematoso generalizado. La amilasa
del liquido pieural es Util cuando se sospecha seudoquiste pancreatico, pancreatitis 6
fistula esofagica.

CELULARIDAD

La cuenta total de leucocitos en el liquido pleural practicamente nunca es diagndstica.
Cuentas mayores de 50,000 cels/microlitro generaimente se encuentran en el derrame
pleural paraneumdnico y empiema. Los trasudados habitualmente presentan menos
de 1000 leucocitos/microlitro. En este caso es imporante mencionar que el tiempo en
que se realiza la toracocentesis diagnostica, en relacion a la iniciacién del dafio pleural
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determina la cuenta celular predominante. En exudados agudos preqomjn_an_ los. .
polimorfonucleares, en los cronicos las células mononucleares. En derrames pleurales :

debidos a neumonias bacterianas, tromboembolia pulmonar y pancreatms casi 5|empre T

predominan polimorfonucieares. .
La linfocitosis en el liquido pleural entre 85 y 90% es frecuente en el derrame pleural
tuberculoso, ademas de considerar el linfoma, sarcoidosis y artritis reumatoide.

La eosinofilia en el liquida pleural (eosindfilos totales mayor al 10%), sugiere
benignidad. Ei diagndstico difrencial incluye hemotorax, neumotérax, infarto pulmonar,
enfermedad parasitaria & micotica.

Las células mesoteliales predominan en los trasudados, y se encuentran en forma
variable en los exudados. Si se determinan mas dsl 5% de células mesoteliales en el
liquido pleural razonablemente se puede excluir el diagnostico de tuberculosis pleural
ya que las células mesoteliales no descaman en el liquido pleural debido a fibrosis y
dafio pleural que inhibe dicha descamacion.

La presencia 6 no de sangre en el liquido pleural no es diagnostica. Se menciona que
mas del 50% de los exudados y 10-15% de los trasudados pueden ser sanguinolentos;
sin embargo, si se encuentran mas de 100,000 eritrocitos/microlitro el diagndstico
diferencial se encamina a traumatismo, malignidad, tromboembolia pulmonar y
asbestosis. En ausencia de lraumatismo, la malignidad es la causa mas frecuente de
derrame pleural sanguinolento.

GLUCOSA.- )

Niveles bajos de glucasa {menos de 60 mg/dl) en el liquido pleural encamina el
diagnéstico diferencial hacia empiema, pleuritis reumato:de y-con.menos frecuencia
derrame pleural maligno, tuberculosis 6 lupus:: emematoso generallzado Los
mecanismas responsables de niveles bajos de glucosa enel llqu'do pleural dependen
de la causa desencadenante, sin embargo se han ado los siguientes
mecanismos: .
a) Disminucion del transporte de glucosa de la sangre’ hama el liquido pleural, (
pleuritis reumatoide o malignidad ) y by aumento de, la: q:tllnzaC|én de glucosa por los
polimorfonucleares, bacterias y células malignas def liciuido pleural.

pH.-
Un pH menor de 7.30 del liquido pleural determmado en ‘condiciones anaerobias, y con
pH sanguineo normal se asocia de igual manera‘a ‘las posibilidades diagndsticas
mencionadad para nievels bajos de glucosa.’ El trasudado pleural generalmente tiene
un pH del fiquido pleural entre 7.40 y 7. 55 en tanto que los exudados tiene pH de
7.30 a 7.45 aproximadamente.

La acidosis del liquido pteural {pH menor de 7.30) se presenta frecuentemente en la




ldpica.
Los mecanismos de acidosis en el liquido pleurai son pol
dcido por las células y bacterias (ruptura esof@glca
disminucion del recambio de &cido desde el espaci
tumor & fibrosis pleurai (malignidad y pleuritis redm_é(éid
Un pH bajo tiene implicaciones diagndsticas, pron
del caso, ya que da la pauta para indicar la coloca
derrame paraneuménico si el pH es menor de 7.1 0 E errame pleural
maligno un pH de 7.30 6 menor predice menor sobrevnda mento ds las posublhdades
diagndsticas por citologia 6 biopsia y por ofro lado, una po re resp esta a los agentes
esclerosantes. .

DETERMINACION DE ADENOQSIN DESAMINASA.

Esta enzima tiene importancia en la degradacion de las punnas es necesaria para la
diferenciacion de las células linfoides y participa en Ia maduracton del  monocito
macréfago. :
En el caso de los exudados pleurales causados por. tuberculosu» pleural pleuritis

reumatoide y empiema se han identificado niveles elevados dela enZ|ma comparado

con los niveles séricos, asi mismo dicha elevacion es de mayor lmportanma que en el

caso de exudados de otra etiologia como lupus eritematoso generallzado y mallgmdad

en que los niveles de dicha enzima son semejantes a los sencos ;

Niveles de adenosin desaminasa mayores de 70 U/, con una sens:buhdad y

especificidad del 98 y 96% respectivamente son Utiles para diferenciar -entre un.
derrame pleural tuberculoso y el causado por otras patologias como. mahgmdad [}

neumonias (12). En el caso de ia tuberculosis pleurat tal incremento es consecuencia

de la activacion local de linfocitos y macréfagos. k : .

CITOLOGIA DEL LIQUIDO PLEURAL
Puede ofrecer una certeza diagnostica hasta un 50% en los casos de derrame pleural -
maligno. Las células malignas son facilmente reconocibles en el liquido pleural. :La
exactitud en el diagnastico de derrame pleural maligno se reporta que varia del 40 al
87%. Esta variabilidad se debe a los siguientes factores:

1) En muchos pacientes en que se ha corroborado enfermedad maligna y derrame
pleural, éste Uitimo se debe a ofras causas no relacionandas con el involucro de la
pleura con la enfermedad maligna, como por ejemplo: derrame pleural secundario a
insuficiencia  cardidca congestiva, tromboembolia pulmonar, neumonia, bloqueo
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linfatico ¢ hipoproteinemia, en tales casos no -se puede esperar que el examen
citolégico del derrame pleural sea positivo. .
2) Otro factor que contribuye es fa estirpe hlslologlca de que ‘se trale pues -en el
carcinoma escamoso pocas veces resulta positivo un cntologlco ‘de liquido pleural, ya
que en este caso la mayoria de las veces el derr e sa debe a obstruccion bronquial 6
bloqueo linfatico. En cambio el examen cutplqgg s frecuentemente positivo cuando .
se trata de adenocarcinoma debido a su frec calizacién periférica.

BIOPSIA PLEURAL CON AGUJA

La biopsia pleural es un método que aunque invasivo es seguro y rapido. Con este
procedimiento se obtienen pequefios fragmentos de pleura parietal para examen
histoldgico y microbiologico. Esta se realiza al mismo tiempo que la toracocentesis. El
procedimiento debera realizarse en todos los pacientes con derrame pleural de tipo
exudado y cuya etiologia no se ha determinado. La técnica del procedimiento es la
siguiente:

Tanto e paciente como el médico deberdn estar cdmodos. La posicion que se
recomienda para et paciente es sentada con los brazos apoyados sobre una superficie.
En el caso de que se trate de un paciente severamente enfermo y que no pueda
adoptar la posicion de sentado, la puncién se hara con el paciente en decubito lateral
del mismo Jado del derrame en la linea axilar media. El sitio de la puncién se
seleccionaré en base a la radiografia y la exploracion fisica, y una vez seleccionado el
lugar se procedera a puncionar exactamente en el borde superior de la costilla para
evilar daftar el paquete neurovascular intercastal que corre en el borde inferior de la
costilla. Se recomienda determinar el sitio de la puncién bajo control ultrasonogréafico
sdélo cuando no se obtiene liquido después de dos 6 tres intentos (3). Una vez que se
obtiene liquido se procede a hacer la toma de la biopsia pleural con aguja de Abram 6
de Cope.

La aguja de Abram consta de tres partes (figura 1): un trécar exterior, una canula
externa y un estilete. La parte final del trocar exterior es roma por [o gue el pulmén no
se lacera. El lugar de la insercion de la aguja sera et mismo seleccionado para la
toracocentesis, para ello se coloca el estilele en la canula externa, éste sera
reemplazado por el trocar externo. Previamente a la insercitn se hace una incisién en
la piel de 5 mm. con una hoja de bisturi. E! ircar exterior se gira a favor y en contra
de las manecilas del reloj para asi realizar la biopsia de pleura parietal. Normalmente
se toman entre 4 y € fragmentos de biopsia en distintas direcciones de acuerdo a las
horas del reloj 36y 9.
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La aguja de Cope consiste en cuatro partes (figura 2): una canula externa, trocar de
biopsia, trécar para la obtencion de liquido y un obturador 6 estilete. Dentro de la
cénula externa se introduce el trocar para la obtencion de liquido y el estilete, asf se
introduce en el espacio pleural a través de una incisién en la piel de 5 mm.
posteirormente  se retiran el estilete y el trécar para la obtencién de liquido para
quedar solo la canula externa en el espacio pleural, en donde se introduce el trocar de
biopsia que se engancha con la pared costal y asi obtener las biopsias en las
posiciones antes mencionadas de acuerdo a las manecillas del reloj (figura 3)

El diagnéstico de malignidad que se obtiene por biopsia pleural con aguja es menos
sensible que la citologia del fiquido pleural. Sin embargo hay ocasiones en que la
citologia es negativa cuando la biopsia es positiva, por lo tanto se recomienda realizar
ambos procedimientos al mismo tiempo, que juntos ofrecen realizar el diagnéstico en el
90% de las ocasiones (2).

Las contraindicaciones para realizar este procedimiento son: didtesis hemorragica,
terapia anticoagulante, obliteracién del espacio pleural, falta de cooperacion del
paciente, empiema, pioderma 6 infeccién cutanea por Herpes zoster.

Las complicaciones de! procedimiento son neumotdrax, dolor local, reaccion vagal,
hemotérax, fiebre transitoria y enfisema subcutaneo.

La biopsia pleural es de utilidad para establecer diagnéstico de tuberculosis 6
malignidad. Se describe que Ia biopsia pleural con aguja demusestra granulomas en un
50-80% de los casos con tuberculosis. Un segundo intento en tiempos diferentes,
incrementa las posibilidades diagnésticas entre el 10 y el 40 % en relacitn a la primera
puncién. Para el diagnostico de malignidad se reporta una sensibilidad diagnostica del
39 al 75% segun las diferentes series (4,5,6,7).

TORACOSCOPIA

Este procedimiento es de utilidad cuando la causa de un derrame pleural atin no se ha
determinado a pesar de haber realizado el estudio citoquimico, citolégico y
bacteriologico del liquido pleural, asi como una biopsia pleural con aguja por lo menos
en dos ocasiones y tiempos diferentes.

En éste procedimiento se provoca neumotdrax en el hemitorax afectado, para facilitar
la introducccion de un instrumento de fibra Optica (toracocascopio) en la cavidad
pleural y asi se visualiza la superﬁcne pleural y se selecciona el lugar de donde serédn
tomadas las biopsias.

La sensibilidad para el diagnostico de malignidad con este procedimiento es del 87%
de acuerdo a la serie reportada de Boutin y asociados (2).

Las complicaciones de este procedimiento son: empiema, enfisema subcutaneo y
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“FIGURA 1

: Agula de Ab
g Abajo: Estile

Aguija de Cope. De arriba hacia abajs inula externa; Trécarde .-
biopsia; Trécar para obtencion de liquide; Oblurador o eitilets.
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FIGURA 3

Artiba: Aguja de Ahram en el espacio pleural. En medio: La aguja ya
colocada enla pleurs parietal y, abajo: la aguja so ciera para obtener
ol tajido.
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hemorragia lnlrapleura( :
Ya que la toracoscopia requnere de anestesta general y la colocacion - de una sonda
endopleural y en realidad no ofrece grandes ventajas:-comparandola con el resto de
esludios diagnosticos del derrame p!eural su uso ‘solo se justifica para delenmnados
casos ya ccmentados prevnamen‘ ; g

RADIOLOGIA Y TOMOGRAFIA COMPUTADA

La evidencia de derrame pleural en una telerradiografia de térax de un individuo en
posicion de pie se encuentra en el angulo costodiafragmatico, ya que el liquido
inicialmente se acumula en las partes mas dependientes del pulmdn. Son necesarios
500 a 600 m! de liquido de derrame para que pueda ser visible en una radiografia con
esta proyeccién de posteroanterior. Cantidades menores { v.gr.200 ml) pueden ser
evidentes en la proyeccion lateral & decibito lateral con rayo tangencial. La tomografia
computada puede hacer evidente un derrame pleural que no es detectable con
telerradiografias de torax convencionales.

En ocasiones el derrame pleural pueden tomar localizaciones poco usuales, por
ejemplo cuando se localiza entre el diafragma y la superficie inferior del pulmon
(subpulmonar), en otras ocasiones alrededor de un lébulo, aparentando consolidacion
lobar; en ias cisuras interlobares & bien formando loculaciones, La explicacion a estas
formas de localizacion es por obliteracion del espacio pleural debido a anomalias
congénitas 6 inflamatorias.

La tomografia de térax para e! estudio del paciente con derrame pleural pueds ser Gtil
para distinguir entre una placa pleural periférica y un nédulo puimonar. Quiza la
principal utilidad es para distinguir entre absceso pulmonar y empiema loculado. En el
primer caso se observa una cavidad de pared irregular haciendo angulo agudo con la
pleura sin desplazar vasos pulmonares y bronquios. En el caso del empiema la pared
de ia cavidad es uniforme y el engrosamiento pleural forma un anguio obtuso con ta
pared toracica.



OBJETIVO:

Determinar la sensibilidad, especificidad y ‘vaAlor pfedicﬁvo 'posivti\}ok y‘negativo de la
biopsia pleural con aguja, en pacientes con derrame pleUfal i qél )NgR. ;

MATERIAL Y METODOS

Se trala de un estudio- retrolectivo, descriptivo, consecutivo durante tres anos,
realizado en el INER, que es un hospital de tercer nivel y de concentracion de
enfermos con patologia puimonar, y en donde ingresan para estudio aproximadamente
de 10 a 1§ pacientes con derrame pleural al mes.

Se revisaron de los archivos del servicio de Patologia 3404 biopsias, y de éstas un
total de 350 biopsias fueron pleurales, mismas que correspondieron a 335 pacientes.
En 15 pacientes se efectud biopsia pleural en dos ocasiones y tiempos diferentes. Se
revisaron los expedientes clinicos de cada uno de los pacientes para determinar la
evolucién de los mismos y los métodos de estudio efectuados para el diagndstico
definitivo del derrame pleural, Ei seguimiento por medio de los expedientes clinicos
fué de tres afos. Los pacientes presentaron diversos grados de afeccién, sintomas y
signos.

En todos los casos se practics el estudio citoquimico, citologico y bacterioldgico del
liquido pleural, asi como determinacién de adenosin desaminasa y por supuesto
biopsia pleural cerrada con aguja de Abram ¢ de Cape. l.a biopsia fué realizada por
los médicos residentes de Neumologia del INER con la técnica descrita en ia
introduccion en la seccion de biopsia pleural.

Las biopsias fueron realizadas con los dos tipos de aguja en forma indistinta, y se ha
mencionado que no existe diferencia en la abtencion del diagnastico con una u otra
sagun un estudio realizado por Morrone y cols. (8).

Las biopsias fueron colocadas directamente en una solucién de formaidehido al 3.7%
para exdmen histolagico. El liquido pleural se envi6 en forma rutinaria para estudio
citoquimico, citolégico, determinacion de adenosin desaminasa, cuitivo para baclenas
mycobacterias y hongos.

Posterior al procedimiento se tomaron a todos los pacientes radiografias de control
para identificar neumotbérax.

La descripcién y observacion de las biopsias fué realizada por los patologos del INER
en turno.

En los casos en que no se obtuvo el diagnéstice definitivo con el estudio de la biopsia
pleural con aguja, éste se obtuvo por medio de otros procedimientos diagndsticos
como toracoscopia, broncoscopia, citologia, baciloscopia positiva en liquido pleural y
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expactoracion asi como determinacién de adenosin desaminasa en liquido pleural,
biopsia ganglionar y en casos seleccionados estudios inmunolégicos para
enfermedades reumatologicas.

El estandar de oro con el que contamos para el diagndstico de pacientes con patologia
pleural es precisamente ia biopsia pleural con aguja, y es éste precisamente el método
diagnoéstico que se desea evaluar, por lo que se tomara como estandar de oro al
conjunito de procedimientos diagnésticos antes mencionados como apoyo a la misma
biopsia pleural para todos aquelios casos en los que se obluvo un diagnéstico
histopatoldgico inespecifico.

Se ufilizaron tablas de contingencia de 2x2 para determinar la sensibilidad,
especificidad y valores predictivos como indicadores de una prusba diagnéstica.

RESULTADOS

De los 335 pacientes, 210 fueron del sexo masculino con un promedio de edad de 52
afios, y con un intervalo minimo maximo de 16 a 86 afos. 125 pacientes fueron del
sexo femenino, cuyo promedio de edad fué de 57 afios y cuyo intervalo minimo maximo
fué de 18 a 86 afios.

De las 350 biopsias pleurales, en 183 (52%) se obtuvo el diagnéstico definitivo con la
biapsia pleural ( tabla 2 ). De este grupo, 108 casos (59%) fueron para cancer y 76
(41%) correspondieron a tuberculosis (tabla 3 ).

De los casos de céncer, 88 (81%) fueron para adenccarcinoma y el restante 19% lo
constituyeron distintas estirpes histolégicas de malignidad como linfoma, carcinoma
epidermoide, carcinoma de células pequenas, carcinoma de células grandes,
mesotelioma y otros (tabla 3).

Del total de las 350 biopsias realizadas, las 167 restantes { 48% ) no fueron
diagnasticas (tabla 4). Los resultados histopatologicos fueron inespecificos,
refiriéndonos a esto como inflamacién crénica inespecifica, hiperplasia mesotelial
reactiva, hiperplasia mesotelial atipica, tejido,de granulacion, etc. En este grupo, 102
biopsias (61%) fueron falsas negativas, es decir se establecié el diagndstico de
derrame pleural secundario a carcinoma & tuberculosis por medio de otros
procedimientos diferentes a la biopsia pleural.  Los diagndsticos finales de las
biopsias falsas negativas fueron encabezados nuevamente por neoplasia maligna en
74 casos (73%) y tuberculosis en 28 (27%) (tabla 5). Las neoplasias malignas de este
grupo de falsas negativas lo encabeza en frecuencia el adenocarcinoma con 41
pacientes, que representan el 56% ( tabla 6 ), y los métodos de diagnostico fueron los
siguientes: toracoscopia con toma de biopsia en 17, citologia del liquido pleural en
11. En 8 casos el diagnéstico se obtuvo en la segunda biopsia efectuada en tiempos
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TABLA 5

BIOPSIAS FALSAS NEGAT[VAS

DIAGNOSTICO
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TABLA 6

BIOPSI AS FALSAS NEGATIVA

. ESTIRPES HISTOLOGICAS DE CANCER:; i
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diferentes; biopsia a cielo abierto 3 casos; un caso con biopsia ganglionar y otro por
fibrobroncoscopia.  Los diagnosticos de las neoplasias malignas diferentes a
adenocarcinoma totalizaron 33 casos (45%) y los constituyeron los siguientes y asi
mismo se menciona el procedimiento diagnéstico para cada uno de ellos: 8 casos de
carcinoma de células pequefias, en ellos el diagnastico se obtuvo de la siguiente
manera; 4 por biopsia ganglionar, 2 por toracoscopia 1 mediastinoscopia y 1
toracoscopia; 7 casos de cancer no especificado diagnosticandose 3 por toracoscopia,
2 con fibrorbroncoscopia, uno por mediastinoscopia y el titimo por citologia del liquido
pleural; 4 casos de carcinoma epidermoide y cuyo método de diagndstico fué por
fibrobroncoscopia; 4 con linfoma no Hodgkin, 2 por biopsia ganglionar, 1 por
mediastinocopia y 1 por toracoscopia; 4 casos de cacinoma de células grandes por
toracoscopia; 2 de sarcoma diagnosticados por biopsia de musculo, con metastasis a
pleura; 2 casos de mesotelioma, uno diagnosticado por toracoscopia y ofro en ia
segunda biopsia pleural, y finalmente un caso de tumor del seno endodérmico por
puncién transtoracica y otro de carcinoma bronquioloalveolar por fibrobroncoscopia.
Para los 28 casos de derrame pleural tuberculoso el diagndstico se establecié en 8 de
ellos por baciloscopia positiva en liquido pleural y/o expectoracion; por determinacién
de adenosin desaminasa en liquido pleural 7; 3 casos por biopsia ganglionar y que
inclusive fueron 2 pacientes con infeccion por el virus de la inmunodeficiencia
adquirida y un caso de lupus eritematoso generalizado; 2 casos por autopsia, 1 por
serologia y otro por toracoscopia. En 5 casos el diagndstico fué obtenido en la
segunda biopsia pleural cerrada con aguja.

Los casos de derrame pleural denominados como verdaderos negativos, fueron en
total 65 (39%) de 167 biopsias cuyos resultados fueron inespecificos. Los
diagnosticos finales de éstos, se establecieron en forma razonable de acuerdo a la
patologia de base. Este grupo lo constituyeron 21 pacientes con diagnostico
inespecifico y cuyo derrame pleural se resolvié sin complicaciones; 15 presentaron
derrame pleural cardiogénico; 7 correspondieron a derrame pleural paraneuménico; 7
debidos a insuficiencia renal crdnica; 3 casos con tromboembolia pulmonar y otros 3
con lupus eritematoso generalizado; 2 casos con paquipleuritis, 2 de artritis
reumatoide, 2 con cirrosis hepética y ascitis, un caso de desnutricion e
hipoalbuminemia, un hemotérax traumatico y finalmente un caso de neumonitis por
cuerpo extrario (tabla 7).

Con los datos anteriores ya se tienen los elementos suficientes para armar una tabla
de contingencia de 2x2 y determinar asi |a sensibilidad, especificidad y valor predictivo
positivo y negativa de la biopsia pleural. Con ello se obtuvieron los siguientes
resultados globaies: sensibilidad 64%, especificidad 100%, valor predictivo positivo
100% y valor predictivo negativo 39% (tabla 8).

Se hicieron por separado tablas de contingencia para determinar los indicadores de.la
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prueba diagndstica para tuberculosis y cancer y respechkvaylmenle se-obtuvieron los
siguientes resultados: sensibilidad 75% y 61%,: especificidad . '100% y:100%, valor
predictivo positivo 100% y 100%, y vaior predlcuvo negauvo 91% y 74% (tabla 9)

ANALISIS

En estudios realizados en relacion a la utilidad de la biopsia pleural con aguja, ha
resaltado la gran frecuencia con la que se’ obtienen resultados histopatolégicos
inespecificos como inflamacion cronica y cambios reparativos, hiperplasia mesotelial
reactiva 6 atipica, tejido de granulacion, etc. en pacientes que tienen patologia pieural.
Este hallazgo ha sido evaluado en un intento de dar una explicacion clinica y
fisiopatoldgica (9).

En nuestra serie de casos resalta que en el 61 % de resultados histopatoldgicos del
andlisis de las biopsias pleurales son inespecificos, confirmandose posteriormente el
diagnéstico de tuberculosis 6 malignidad por otros procedimientos diagndsticos. Estas
biopsias son falsas negativas. Para esto hay explicaciones. En el caso de la
neoplasia maligna el diagndstico dependera de la siembra de tumor en la pleura
parietal. E! error en el diagndstico se debe a que en el caso del carcinoma
broncogénico hay en ocasiones lesion tumoral localizada en la pleura parietal
alternando con zonas en que no existe tumor, 6 bien el enfermo puede presentar
neumonia obstructiva u obstruccion de los linfaticos de drenaje del espacio pleural con
derrame pleural paranseopldsico resultante. Los linfomas pueden producir derrame
pleural por obstruccion linfatica 6 por extension a la pelura visceral. El carcinoma
metastasico puede igualmente obstruir los gangliois linfaticos mediastinales
provocando disminucion de la absorcion del liquido pleural y por consiguiente derrame
pleural. Por otra parte los pacientes con neoplasia maligna pueden tener derrame
pleural debido a infeccion, hipoproteinemia 6 insufiencia cardidca, siendo ésta una
causa adicional de un resultado falso negativo para neopiasia en una biopsia pleural.
Lo mencionado anteriormente contribuye a la baja sensibilidad del procedimiento en el
caso de malignidad.

Si la prevalencia de la enfermedad es allta en una pobiacién determinada, los
resultados inespecificos no ayudan a excluir la enfermedad. La epidemiologia acutal
fiende a favorecer en frecuencia a las neoplasias malignas, en este caso el
adenocarcinoma sobre la tuberculosis, debido a su localizacion periférica y propensién
para la diseminacion contigua. Esto se observa en poblacion hospitalaria como la que
estamos analizando y por lo tanto un resultado inespecifico de una biopsia pleural con
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aguja no eliminara la posibilidad de enfermedad maligna (9). )

Los resultados falsos positivos en general son muy raros y cuando ocurren es porque
las células mesoleliales reactivas se confunden con células tumorales. En nuestra
serie de casos no hubo resultados falsos positivos.

En el caso de la tuberculosis nosotros obtuvimos una sensiblilidad del 75%. En otros
comunicados de Ia literatura al respecto, se menciona que una biopsia pleural en ei
caso de luberculosis demostrara granulomas en el 60% de las ocasiones y si se
realizan tres biopsias en distintos lugares la posibilidad de obtener el diagndsticoe se
incrementa al 80%, cifra muy parecida a la que obutvimos en nuestra serie estudiada.
Si al analisis histopatolégico se suma el cultivo para micobacteria la cifra se eleva al
90; sin embargo, este procedimiento no se realiza rutinariamente en nuestro Instituto,
puesto que la técnica requiere de varias semanas para determinar la positividad 6
negatividad del crecimiento.

La biopsia pleural es una prueba diagnostica y para poder realizar una solida
valoracion de la verdad se necesita un estandar de oro y ver la relacion de éste con la
prueba, es decir su exactitud. Sin embargo, muchas veces este estdndar de oro es
elusivo como es el caso que nos ocupa, por o que es necesario apoyarse en ofros
procedimientos diagndsticos para aproximarse a la verdad. En este estudio se
delermind el diagnostico de tuberculosis 6 neoplasia en 102 casos por otros
procedimientos diferentes a la biopsia pleural ya que ésta no proporcion6é un
diagnostico definitivo y cuyo resultado fué inespecifico, este valor representa el 61%
de las biopsias de este grupo, cifra que es muy similar a [a de ofras publicaciones al
respeclo (9). De tal manera que es precisamente en este punto en donde radica la
baja sensibilidad y valor predictivo negativo del estudio. En relacion a la sensibilidad
quiere decir que para documentar malignidad 6 tuberculosis en una biopsia pleural
solo sera posible en el 64% de las ocasiones y por lo tanto un 36% de las veces no
oblendremos el diagndstico por este método. En cuanto al valor predictivo negativo,
solo el 39% de las veces efectivamente no se tratard de malignidad 6 tuberculosis, el
restante 61% con una biopsia negativa para éstas patologias escaparan al diagnostico.
En relacion a la especificidad y valor predictivo positivo los resultados fueron altos; es
decir, no hay falsos positivos y la posibilidad que el paciente tenga tuberculosis &
neoplasia segun el resultado de la biopsia es del 100%.
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