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RESUMEN

Introduccion: El derrame pleural es una de las patologias mas frecuentes en el
paciente neumoldgico. La identificacion de su etiologia implica el estudio tanto de
marcadores bioquimicos y celulares en el liquido pleural. Los niveles de lactato en
el liquido pleural como posible biomarcador adicional para el estudio de la
etiologia del derrame pleural han sido poco estudiados.

Objetivo: Evaluar el rendimiento de los niveles de lactato en el liquido pleural para
discriminar entre derrame pleural maligno, paraneumonico y por tuberculosis en
pacientes con derrame pleural en estudio.

Material y métodos: Disefio descriptivo, transversal y prospectivo en el que se
incluyeron 161 pacientes que ingresaron al INER con diagnéstico de derrame
pleural en estudio, a los cuales se les midieron los niveles de lactato en liquido
pleural mediante un analizador de gases. La etiologia definitiva del derrame
pleural se establecid mediante los criterios aceptados internacionalmente para
cada uno de los casos. Mediante el estudio de balance entre sensibilidad y
especificidad se identificé el mejor punto de corte para derrame pleural maligno,
paraneumonico y por tuberculosis. Mediante tablas de contingencia 2 x 2 se
obtuvo la sensibilidad, la especificidad, los valores predictivos positivo y negativos
y razones de verosimilitud de acuerdo al punto de corte para cada tipo de derrame
pleural.

Resultados: Se establecieron puntos de corte para cada grupo y se obtuvieron los
siguientes resultados: Para identificar un derrame paraneumonico se establecié un
punto de corte de 8.5 mmol/L obteniendo una sensibilidad de 55.56% y una
especificidad de 81.03% para su deteccién. Para derrame pleural maligno a un
punto de corte de 4.2 mmol/L se obtuvo una sensibilidad de 56.41%y una
especificidad de 38.55%. Y finalmente para tuberculosis pleural obtuvimos un
punto de corte de 3.5 mmol/L con una sensibilidad 75% y una especificidad de
32.85%.

Conclusion: Los niveles de lactato en el liquido pleural estuvieron elevados en los
3 grupos de estudio, el mejor desempeiio de la prueba fue para el derrame pleural
paraneumonico, cuya exactitud fue buena, no asi para el caso de derrame pleural
maligno y por tuberculosis. La prueba es muy simple, barata, rapida y esta
disponible en cualquier ambito hospitalario. Demostré ser un marcador bioldgico
de diagndstico adicional para distinguir el derrame pleural paraneumonico de otras
causas de derrame pleural.



INTRODUCCION

El derrame pleural se define como el aumento de liquido en la cavidad
pleural, excediendo los niveles normales que van de 10 a 20 ml. Este aumento
puede ser ocasionado por una produccién excesiva de liquido o por la incapacidad

para su depuracion.”

El derrame pleural es una de las entidades mas frecuentes en la
Neumologia motivo por el cual es de suma importancia orientar a un diagnéstico lo
mas rapido posible para brindar un tratamiento oportuno. En el Instituto Nacional
de Enfermedades Respiratorias (INER) las patologias pleurales se clasifican

dentro de las 10 primeras causas de morbilidad y mortalidad hospitalaria.

En la valoracién de un paciente con derrame pleural es necesario realizar
una historia clinica y un examen fisico completos, para dependiendo de los signos
y sintomas poder orientar hacia un diagndstico mas probable. Los sintomas que
comunmente se encuentran son disnea, tos y dolor toracico. La radiografia de
térax en la mayor parte de los casos confirma la presencia de aumento del liquido
pleural, sin embargo para evaluar derrames pequefos es necesario recurrir a otros

métodos, como la tomografia computada y el ultrasonido toracico.?>

El primer paso en el estudio de un derrame pleural es realizar una
toracocentesis y con ello un analisis fisicoquimico del liquido extraido.* El derrame
pleural se clasifica bioquimicamente en trasudado o exudado segun los criterios
de Light descritos hace 40 afos, que tienen una sensibilidad de 98%, una
especificidad de 83%, un valor predictivo positivo 93% y un valor predictivo

negativo de 96% para predecir un exudado (Cuadro 1).°

Ante la sospecha de clinica de un trasudado no es necesario realizar una
toracocentesis para estudio fisicoquimico del liquido pleural, debido a que estos se
forman secundariamente a un desbalance entre la presion hidrostatica y la presion
oncotica, y por lo general al tratar la patologia subyacente se limitaran y

disminuiran. Sin embargo en caso de fiebre, dolor pleuritico, ausencia de
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cardiomegalia, derrame pleural masivo unilateral, asimétrico o en caso de falta de
respuesta apropiada a tratamiento de la patologia de base se recomienda realizar
toracocentesis para corroborar que se trate de un trasudado, ya que dichos

sintomas sugieren exudado.™®

La causa mas comun de derrame pleural en el mundo es la insuficiencia
cardiaca izquierda, que se comporta como trasudado. Otras causas de trasudados

se expresan en el cuadro 2.2

Ante la sospecha clinica de un exudado y en caso de que el derrame
pleural mida mas de 1 cm en una radiografia de térax en decubito lateral ipsilateral

al derrame, debera de realizarse toracocentesis para su estudio fisicoquimico.™

Los exudados se forman por un dano local a la pleura, por incremento de la
permeabilidad de las paredes pleurales o por obstruccion de los conductos
linfaticos, dependiendo la causa. Entre las etiologias mas frecuentes de exudados
en el mundo se encuentran las neumonias (complicadas en el 40% con derrame
pleural), las neoplasias y cada vez con menor prevalencia se encuentra a la
tuberculosis pleural. Sin embargo las diferentes etologias pueden variar
dependiendo del area geografica la cual se esté estudiando. Otras causas menos
comunes las representan la tromboembolia pulmonar, trastornos inmunoldgicos,

medicamentos, entre otros (Cuadro 2).%%°

Rara vez el estudio fisicoquimico concluira la causa del derrame pleural de
tipo exudado, y la mayor parte de las veces se requiere complementacion con otro
tipo de biomarcadores en el mismo liquido o métodos invasivos de deteccion,
como es la biopsia pleural obtenida de manera percutanea, por toracoscopia o por

toracotomia que dara el diagndstico en la mayoria de los casos.??

Existen ciertas patologias en las cuales no es necesario realizar un estudio
fisicoquimico del liquido pleural, debido a que al obtener la muestra y observar su
aspecto y sus caracteristicas macroscépicas se puede obtener un diagnostico,

como es el caso de empiema, y ocasionalmente quilotérax y hemotorax, aunque



en estos 2 ultimos se requiere medicion de triglicéridos y de hematocrito

respectivamente para hacer el diagnéstico (Figura 1).”®

En el afio de 1999 fue publicado por Garcia Lopez y colaboradores la
etiologia del derrame pleural en el INER, encontrando como primera causa a la
tuberculosis pleural en el 42%, seguido de las neoplasias en un 28% y después a
los paraneumonicos en un 17%. Hoy en dia la primera causa de derrame pleural
en el INER son las neoplasias, seguido por los derrames paraneumonicos y

desplazando al final a la pleuritis por tuberculosis.®

A continuacion, se hara mencion de los métodos diagndsticos para cada

una de las patologias pleurales mas frecuentes en nuestro instituto.
Derrame Pleural Maligno:

Las causas mas frecuentes de este tipo de derrame son el cancer de

pulmén, el cancer de mama y el linfoma por orden de frecuencia.

La citologia del liquido pleural por lo general tiene una cuenta de linfocitos
por encima del 50% del total de las células y cuando se encuentran por encima del
90% sugiere linfoma. Las células mesoteliales exfoliadas tienen tendencia a
adoptar formas atipicas, pudiendo confundirse con células neoplasicas. La

sensibilidad de una muestra citolégica oscila entre el 50 y 60%.%'°

Se han estudiado marcadores tumorales tratando de mejorar el diagndstico
de los derrames malignos, como el antigeno carcinoembrionario (ACE), CA15.3 y
CA549 (para cancer de mama), CYFRA 21-1 (para cancer de pulmon), CA 125
(para cancer de ovario y de endometrio). Sin embargo la mayoria ha mostrado una

especificidad baja, menor al 30%."

Existen hallazgos por ultrasonido o por tomografia de térax que sugieren
neoplasia, como son la presencia de ndédulos pleurales, engrosamiento pleural,
afeccion mediastinal e infiltracion a la pared toracica y al diafragma.” La
tomografia por emision de positrones tiene una sensibilidad 97% y una

especificidad de 88.5% para detectar neoplasias.’



La biopsia pleural percutanea tiene una sensibilidad por si sola del 44%,
pero cuando se combina con la citologia del liquido pleural se incrementa hasta el
74%. Sin embargo, sin duda alguna la mejor prueba diagndstica es la biopsia
pleural realizada por toracoscopia, ya que por si sola tiene una sensibilidad del
95%, incrementandose al 96% cuando se combina con la citologia, y hasta el 97%
cuando se combinan las 3 modalidades: biopsia pleural percutanea, toracoscopia

y analisis citolégico.™
Derrame pleural paraneumaonico:

La citologia de este tipo de derrames estara constituida en su mayoria por
polimorfonucleares (PMN), por encima del 50%. Los PMN estan involucrados en
procesos inflamatorios agudos (< de 2 semanas) por lo que también se pueden
incrementar en embolismo pulmonar o enfermedad abdominal en etapas inciales.
Un 7% de los derrames pleurales por tuberculosis y un 20% de los malignos

pueden presentar un derrame con predominio de PMN."

Dada la elevada actividad metabdlica observada en los derrames
paraneumonicos las cifras de glucosa se encuentran muy disminuidas; esto se
debe al su consumo anaerobico por los PMN y por las bacterias, con la produccion
consecuente de acido lactico y caida del pH. Cifras menores de 60 mg/dl de
glucosa en el liquido pleural sugieren derrame pleural paraneumonico; sin
embargo, la pleuritis por tuberculosis, derrames malignos y la artritis reumatoide

también pueden tener valores alin mas bajos.'>

El pH también refleja actividad metabdlica y cuando este sea menor de 7.2
sugiere empiema e indica la necesidad de realizar pleurotomia cerrada. Sin
embargo, el 10% de los derrames malignos y el 10% de los derrames por

tuberculosis pueden llegar a tener valores menores.'®

Niveles por encima de 1000 U/L de lactato deshidrogenasa (LDH) también
sugieren proceso infeccioso bacteriano, aunque el 40% de los pacientes con

tuberculosis pleural o los linfomas pueden presentar niveles ain mayores.?>"
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El estudio microbiolégico del liquido pleural representa el estandar de oro,
sin embargo en los cultivos solo se identifica el patdégeno en el 40% de las
muestras, y cuando el liquido es purulento llega a detectarse hasta en el 70%. La

tincion de Gram por su baja sensibilidad y especificidad carece de valor.™
Derrame pleural por tuberculosis:

Este tipo de derrame por lo general tiene una citologia con alta cantidad de
linfocitos (> del 90%). Las células mesoteliales son muy escasas debido al intenso
proceso inflamatorio difuso de la pleural que restringe la exfoliacion de estas

células por efecto de la fibrina depositada en su superficie.'’

La adenosina deaminasa (ADA) es una enzima liberada por los linfocitos T
activados y niveles superiores en liquido pleural a 40 Ul/L sugieren pleuritis por M.
tuberculosis. Sin embargo, 60% de los empiemas, 30% de los derrames
paraneumonicos y 5% de las neoplasias pueden tener cifras mayores.18 Dada la
elevada prevalencia de tuberculosis en México, se ha establecido un nivel de corte

de 70 UI/L para pleuritis por este bacilo en nuestro pais.'

La reaccion en cadena de la polimerasa (RCP) en liquido pleural para la
deteccién del bacilo tiene una sensibilidad que varia del 40 al 80%.2° También
distintos estudios han demostrado que niveles por encima de 3.7 U/ml de
interferon A sugieren tuberculosis, con una sensibilidad del 78 al 100% y una
especificidad del 95 al 100%.""

La baciloscopia tiene una sensibilidad por debajo del 10%. Solo en el 35% de
los casos se logra cultivar M. tuberculosis en el liquido pleural, debido a que la

afeccion pleural se da por una reaccién de hipersensibilidad.> "

Por lo mencionado anteriormente hasta la fecha se considera que el
estandar de oro para pleuritis por tuberculosis es la biopsia de pleura ya que
detecta granulomas en el 50 al 97% de los pacientes, incrementandose cerca del

100% cuando esta es realizada por toracocscopia.’”?’
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En un intento por mejorar los criterios de Light, multiples estudios han
tratado de evaluar nuevas pruebas en el liquido pleural para una mejora en el
diagndstico, disminucién del tiempo de espera de resultados y para evitar
procedimientos invasivos en pacientes graves o con comorbilidades que lo pongan
en riesgo. Sin embargo la mayoria de estos estudios han evaluado el valor de p
por medio de analisis de x* en donde no se describe el diagndstico preciso o el
rendimiento de la prueba. También estos estudios tienen fallas metodolégicas que
no han quedado claros en la literatura y han sido descritos a través de técnicas

informales.??

El lactato es la forma ionizada del acido lactico, este se produce a partir del
acido piruvico a través de la enzima LDH en procesos de fermentacion y refleja la
actividad metabdlica de los tejidos. Su concentracion en el liquido pleural es la

misma que para los niveles séricos, aproximadamente de 1 a 2 mmol/L.??

La determinacion de niveles de lactato en algunos liquidos corporales se
utiliza para identificar infecciones bacterianas. Por ejemplo, en liquido sinovial
niveles mayores 12 mmol/L hacen diagnostico de artritis séptica e indican la
necesidad de iniciar tratamiento antibiético de manera inmediata. Los niveles de
lactato en el liquido sinovial siempre se correlacionan con el valor del pH y el valor
del CO2.2* En el liquido cefalorraquideo se consideran valores normales de lactato
de 1.0 a 2.9 mmol/L, y la unica entidad que tiene valores mas elevados de esta

cantidad es la meningitis aguda bacteriana.?>?

En el liquido pleural diferentes estudios han comprobado que el lactato se
puede elevar por diferentes causas, sin embargo esto no ha sido bien establecido

y no ha sido validado por estudios sistematizados.?’"°

La mayoria de los estudios han concordado que el lactato se eleva de
manera significativa en liquido pleural cuando la etiologia es infecciosa,
principalmente en empiema.?’*? Sin embargo, otros estudios no han encontrado
diferencias al comparar los niveles de lactato entre los derrames paraneumonicos
(no empiema), los derrames malignos y los ocasionados por M. tuberculosis, que

representan las 3 principales causas de exudados en el mundo.>%3?
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La concentracion de lactato pleural tiene la ventaja de ser un indicador
directo de la actividad metabdlica celular, que no varia por la glucosa sérica (como
la glucosa del liquido pleural) y que no exige una muestra anaerébica (como el
pH). Altas concentraciones de este metabolito reflejan actividad celular
incrementada con glucélisis anaerdbica.?>>® Las células neoplasicas por su alto
indice mitdtico llegan a realizar glucdlisis anaerdbica incrementando los niveles de
lactato en el liquido pleural. De igual forma, en la invasion pleural bacteriana, hay
migracion de células PMN que utilizan la glucdlisis anaerobia por su elevado
metabolismo al combatir con las bacterias, por lo tanto los niveles de lactato
también se incrementan. La mayoria de las veces, los niveles de lactato se

correlacionaran con los de la LDH, la glucosa, el pH y el CO, (Figura 2).2"2°

Por lo descrito anteriormente consideramos que los niveles de lactato
pueden ayudar a diferenciar entre las causas de derrame pleural de tipo exudado,
principalmente en diferenciar entre derrame paraneumonico, malignos y por

tuberculosis.
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JUSTIFICACION

Las enfermedades pleurales en el INER se clasifican dentro de las diez

primeras causas de morbilidad hospitalaria y mortalidad.

El presente estudio permitira demostrar con una metodologia sistematizada
y basada en el método cientifico, si el lactato en liquido pleural es util o no en el

proceso de diagndstico de un caso de derrame pleural.

La medicion del lactato en el liquido pleural es un método muy sencillo,

disponible y no requiere de gran costo.

Servira como un nuevo biomarcador que complemente el proceso en el
diagnostico de un caso de derrame pleural, asi mismo contribuira a un mejor

entendimiento de la patogénesis del derrame pleural.

No se ha establecido con una metodologia cientifica, la utilidad clinica de la
medicion del lactato en liquido pleural para el estudio de pacientes con derrame

pleural maligno, paraneumonico o por tuberculosis.

OBJETIVO

Evaluar el rendimiento de los niveles de lactato en el liquido pleural para
discriminar entre derrame pleural maligno, paraneuménico y por tuberculosis, en

pacientes con derrame pleural en estudio.

14



MATERIAL Y METODOS

Disefo del estudio, lugar v periodo del estudio

Disefio descriptivo, transversal y prospectivo. Se incluyeron pacientes con
derrame pleural en estudio del INER de la Ciudad de México, institucion de tercer
nivel de atenciéon médica y centro de referencia de enfermedades respiratorias. El

periodo de estudio fue de Agosto de 2010 a Mayo de 2012.

Método de muestreo y tamafio de muestra

El muestreo fue no probabilistico y por conveniencia. Los casos se
incluyeron de forma consecutiva conforme reunan los criterios de inclusion. En el
INER, al afno se hospitalizan en promedio 230 pacientes con derrame pleural para
estudio por patologias principalmente de etiologia neoplasica, bacteriana y

tuberculosa. Para este estudio se reclutaron 161 pacientes.

15



CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de Inclusién

1. Pacientes con derrame pleural en estudio ingresados al INER.

2. Adultos de 18 afos en delante de cualquier género.

3. Que mediante toracocentesis se obtuviera la medicion del pH y lactato del
liquido pleural por el analizador de gases.

4. Exudado pleural de acuerdo a los criterios de Light.°

Criterios de exclusién

1. Obtencidén de pus al momento de la toracocentesis.

2. Trasudado segun los criterios de Light.

Criterios de eliminacion

1. Caso de derrame pleural en el que no se identifico la causa definitiva.
2. Caso de derrame pleural en el que no se obtuvieron los elementos

necesarios para establecer su diagndstico definitivo.
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PROCEDIMIENTOS PARA LA RECOLECCION DE
INFORMACION, INSTRUMENTOS A UTILIZAR Y
METODOS PARA EL CONTROL DE CALIDAD DE LOS
DATOS

La medicion del lactato pleural se obtuvo al mismo tiempo que la medicion
del nivel de pH en el liquido pleural mediante un analizador de gases sanguineos.
Nosotros utilizamos un analizador de gases marca Radiometer Copenahg, modelo
ABL 800 Flex, que ademas también proporciona informacion sobre los niveles de
algunos electrélitos y metabolitos (Figura 3).*® Todos los parametros que cuantifica
este analizador pueden ser medidos en cualquier fluido corporal, como es el caso
de liquido pleural. Las muestras fueron analizadas en los primeros 15 minutos de
su obtencion para que no se produjeran errores de medicion y la jeringa en la cual

se transport6 la muestra siempre estuvo heparinizada y en anaerobiosis.

El lactato puede ser medido por el analizador de gases con valores
expresados en mmol/L, mEg/L o mg/L dependiendo la preferencia de la persona
que analice la muestra, nosotros lo cuantificamos en mmol/L y lo expresamos
como una variable continua. Los niveles de lactato cuando este es medido en

mmol/L van de 0 a 30.

Existen algunas circunstancias que pueden modificar los niveles de lactato
en el liquido pleural, como algunas sustancias como el fluoruro, que subestima los
niveles de lactato, afectando también los valores de sodio y de glucosa, esto no
sucede con la heparina, que fue el anticoagulante que utilizamos para procesar
nuestras muestras. El acido tiocinico (producto de degradacién del nitroprusiato) y
el acido glicolico (producto de degradacion del etilenglicol) son sustancias que

pueden elevar falsamente el lactato en diferentes fluidos corporales.
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Adicionalmente se registro el nivel del lactato arterial para obtener la
variable de relacion lactato liquido pleural con lactato de sangre arterial, y también

se midieron los niveles de CO; en el liquido pleural.

Las muestras de liquido pleural se analizaron en el laboratorio clinico de
nuestro instituto con la finalidad de obtener los niveles de proteinas totales, LDH,
glucosa, colesterol y celularidad. También se realiz6 medicién de los niveles
séricos de LDH y de proteinas a todos los pacientes para aplicar los criterios de

Light° y discernir entre trasudado y exudado.

Se reviso el expediente de cada caso a fin de que se cumpliera con los
criterios de inclusion, la recoleccion de datos se realizdé en una hoja de trabajo ya
estandarizada para este estudio y que incluy6 todas las variables que fueron

recolectadas en una base de datos realizada en Excel (Pagina 51).
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DEFINICIONES

Derrame pleural paraneumadnico:

Se defini6 como un exudado pleural en el que predominaron leucocitos
PMN, asociado a un cuadro clinico de infeccion respiratoria aguda, con citologia
del liquido pleural con alteraciones inflamatorias. Pudo o no identificarse la

etiologia bacteriana y algunos llegaron a drenaje y decorticacién.’

Derrame pleural maligno:

Un derrame pleural se clasifico6 como maligno si se tratdé de un exudado con
predominio de linfocitos y se identificaron células malignas en la citologia del
liquido pleural o especimenes de biopsia pleural obtenida ya sea por toracoscopia,

toracotomia, biopsia pleural a cielo abierto o biopsia pleural cerrada.™

Derrame pleural por tuberculosis:

Un derrame pleural se clasificd como tuberculosis pleural, si se traté de un
exudado con predominio de linfocitos y niveles de ADA por arriba de 70 UI/L, si se
observaron granulomas en un espécimen de biopsia pleural obtenida por
toracoscopia, toracotomia, biopsia pleural a cielo abierto o biopsia pleural cerrada
0 si se obtuvo un cultivo positivo para Mycobacterium tuberculosis en liquido

pleural."”
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VARIABLES A ESTUDIAR

Lactato en el liguido pleural:

Se midié mediante el analizador de gases y las unidades se expresaron en

mmol/L.

Las variables estudiadas fueron las siguientes: sociodemograficas,
caracteristicas clinicas (comorbilidades, sintomas, tiempo de padecimiento),
caracteristicas bioquimicas del liquido pleural habituales para el estudio rutinario
de pacientes con derrame pleural (nivel de glucosa, proteinas, colesterol, LDH,
celularidad, ADA, etc.), citologia del derrame pleural y procedimiento de

diagndstico definitivo.

ANALISIS DE RESULTADOS

El plan de analisis de resultados se llevo a cabo de la siguiente manera: Las
variables continuas se expresaron en promedio y desviacion estandar (DE) o
mediana (intervalo intercuartil). Las comparaciones entre dos grupos con
estadistica paramétrica (prueba de T) o no paramétrica (U-Mann Whitney) de
acuerdo a la distribucion de las variables. Para la comparacion de frecuencias se

utilizé la prueba de 2.

Los niveles de lactato se graficaron de acuerdo a su variacion para el
derrame pleural maligno, paraneumaonico y por tuberculosis, y el area bajo la curva
ROC. De acuerdo a ello se identificd el mejor punto de corte. Mediante tablas de
contingencia 2 x 2 se obtuvo la sensibilidad, la especificidad, los valores
predictivos positivo y negativos y razones de verosimilitud de acuerdo al punto de

corte para cada tipo de derrame pleural.
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CONFIDENCIALIDAD

Todos los resultados fueron manejados para garantizar la proteccion de los
derechos individuales y mantener la confidencialidad de los pacientes. Los
registros fueron guardados en un lugar seguro. Debido a la naturaleza de los datos
el mantener la confidencialidad de la informacion clinica es una alta prioridad. Los
cuestionarios fueron colocados en sitios accesibles solo a personal seleccionado.
Los archivos computarizados tienen unicamente codigos de identificacion, las
claves solo son accesibles para los investigadores. Todos los reportes y

publicaciones hacen referencia unicamente a datos agrupados.

El estudio incluyé solo realizar observaciones y recolectar resultados, no
se realizd ningun procedimiento adicional a la atencion rutinaria de los
pacientes, por tal motivo fue suficiente con el consentimiento informado

institucional.
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RESULTADOS

Para el analisis incluimos un total de 161 pacientes, de los cuales 78 (48%)
representaron el grupo de los derrames pleurales malignos, 45 (28%) a los
derrames paraneumonicos y 24 (15%) tuvieron pleuritis por tuberculosis. Los 14
pacientes restantes tuvieron derrames pleurales benignos de cualquier otra
etiologia, como trastornos inmunolégicos (artritis reumatoide y lupus eritematoso

sistémico), tromboembolia pulmonar, traumatico y pleuritis de causa inespecifica.

La edad promedio del total de la poblacién de estudio fue de 54 afos,
siendo diferente para las 3 patologias estudiadas. Los pacientes con derrame
pleural maligno tuvieron mayor edad (media de 68 afios) y los de derrame pleural
por tuberculosis fueron el grupo con menor edad (media de 33 afios). No
existieron diferencias entre ambos sexos, ya que los hombres representaron el

47% de la poblacién total y las mujeres el 43%.

El 43% del total de pacientes estudiados presentaron alguna comorbilidad,
la mas frecuente fue la diabetes mellitus tipo 2, que estuvo presente en el 21% de
la poblacién, seguida de la hipertensiéon arterial sistémica en el 20%, de la

obesidad del 19% y de las cardiopatias en el 7%.

La hipertensién arterial sistémica y las cardiopatias fueron mas prevalentes
en el grupo de derrame pleural maligno en comparacion con los otros grupos de
manera significativa con un valor de p de 0.015 y de 0.003 respectivamente. La
diabetes mellitus tipo 2 y la obesidad tuvieron mayor prevalencia en el grupo de
los derrames paraneumonicos con un valor de p de 0.048 y 0.036
respectivamente. La causa de derrame pleural en todos los pacientes con VIH
incluidos en el estudio fue M. tuberculosis. Las enfermedades respiratorias previas
presentaron la misma prevalencia en los 3 grupos (p de 0.791). No existieron
diferencias significativas con la causa del derrame pleural y los habitos de
tabaquismo, alcoholismo y cocinar con lefa; los valores de p fueron de 0.983,
0.526 y 0.323 respectivamente (Cuadro 3).
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La poblacion en general tuvo una mediana de 45 dias entre el inicio de los
sintomas y el dia en cual fueron hospitalizados, con un intervalo intercuartil (1IC)
de 20 y 120 dias. Los pacientes con derrame pleural maligno fueron los que
tuvieron mayor tiempo del padecimiento actual, con una mediana de 90 dias (lIC
de 30 - 180 dias), seguido del derrame por tuberculosis con mediana de 45 dias
(IC 26 - 135 dias) y con menos dias en pacientes con derrame pleural
paraneumonico con una mediana de 20 dias (IIC de 10 - 30 dias). Estas

diferencias fueron estadisticamente significativas con un valor de p < de 0.001.

La tos y la disnea fueron los sintomas que se presentaron mas
frecuentemente en todos los grupos. Sin embargo, los pacientes con derrame
pleural maligno presentaron tos en el 86% y disnea en el 90%, con un valor de p

de 0.046 y < de 0.001 al compararlos con los otros grupos.

Los pacientes con derrame pleural paraneuménico presentaron mas
frecuentemente dolor toracico en el 84% (p de 0.010) al compararlos con los otros

2 grupos.

La fiebre estuvo presente en el 77% (p < de 0.001) de los pacientes con
derrame paraneumonico y en el 71% de los pacientes con derrame por
tuberculosis. Lo que representd una diferencia al comparar cada uno de estos
grupos contra los pacientes del grupo de derrame pleural maligno con p

significativas menores de 0.0001 para ambos grupos.

Los pacientes con derrame pleural por tuberculosis fueron los que
presentaron pérdida de peso mas frecuentemente (en el 58%), con una p

significativa de 0.05 al compararlo con los demas grupos.

La presencia de hemoptisis, ataque al estado general y expectoracion no

tuvo diferencias entre los 3 grupos (Cuadro 4).

La mediana del valor de lactato en liquido pleural en el total de la poblacién
fue de 5.2 mmol/L (IIC 2.9 - 9.2 mmol/L). Los valores mas altos estuvieron
presentes en los derrames paraneumonicos, con una mediana de 8.6 mmol/L (lIC

de 5.2 y 11.9 mmol/L); esto fue significativo por un valor de p < de 0.0001, ya que
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los valores de lactato de los derrames malignos y por tuberculosis tuvieron una

mediana de 4.6 mmol/L y 4.05 mmol/L respectivamente.

En 133 pacientes se obtuvo la relacién entre el lactato del liquido pleural y
del lactato sérico arterial, y se obtuvo una mediana de 5.17 (lIC 2.75 - 9.18). La
relacion mas elevada se obtuvo en los pacientes con derrames paraneumaonicos la
cual fue de 10.47, con diferencia significativa por una p < de 0.0001 al

compararlos con el resto de la poblacion.

La mediana de glucosa en el liquido pleural en la poblacion general fue de
76 mg/dl (lIC de 45.5 - 98.5 mg/dl). Los niveles mas bajos de glucosa estuvieron
presentes en los derrames paraneumaonicos con una mediana de 58 mg/dl (ICC 6
y 82 mg/dl) de manera significativa al compararlos con el resto de la poblaciéon con
una p de 0.0006. La LDH para la poblacion general tuvo una mediana de 598 UIl/L
(IC 360 - 1238 UI/L), siendo mas elevada en el grupo de derrame pleural
paraneumonico con una mediana de 1182 UI/L (IIC de 577 - 2294 UI/L) y una p <
de 0.0001. La poblacion general tuvo una mediana de 4.5 g/dl (IIC de 3.92 - 5.07
g/dl) de proteinas de en el liquido pleural, sin embargo el grupo con tuberculosis
pleural tuvo niveles mayores al compararlos, con una mediana de 5.23 g/dl (lIC
4.37 - 5.62 g/dl) y una p < de 0.0001. Los niveles de colesterol no difirieron entre

los grupos.

El pH del liquido pleural en la poblacion tuvo una mediana de 7.27 (IIC 7.15
- 7.35); los valores mas bajos estuvieron en el grupo de los derrames
paraneumonicos con una mediana en el pH de 7.02 (lIC 6.86 - 7.24), con un valor
de p < de 0.0001. Los niveles de diéxido de carbono (CO;) en el liquido pleural
tuvieron una mediana de 45.3 mmHg (IIC 38.5 - 56.1 mmHg) para la poblacion
general, sin embargo fueron mucho mas elevados en el grupo de los derrames
pleurales paraneumoénicos con una mediana de 64.9 mmHg (IIC 42.7 - 92.8

mmHg) y con una p de 0.0001.

En cuando a la celularidad del liquido pleural el predominio en la poblacién
general fueron linfocitos con una mediana de 88% (lIC de 22 - 97%). Los derrames

malignos y los secundarios a tuberculosis también tuvieron predominio en los
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linfocitos como en la poblacion general con medianas de 89% (lIC 55% - 99%) y
98% (lIC 93 - 99%) respectivamente. Por el contrario en los derrames

paraneumonicos el predominio de celularidad fueron PMN (Cuadro 5).

De acuerdo al balance entre sensibilidad y especificidad para los tres tipos
de derrame pleural de nuestro estudio (cuadros 6, 7 y 8), se seleccionaron los
siguientes puntos de corte del lactato en el liquido pleural: de 4.2 mmol/L para
derrame pleural maligno, de 8.5 mmol/L para derrame pleural paraneumoénico y de
3.5mmol/L para tuberculosis, y de acuerdo a los mismos se realizé el analisis del
desempeno del lactato como prueba diagnéstica para cada uno de los casos de

derrame pleural.

El derrame pleural maligno tuvo una prevalencia del 48.48% y a un punto
de corte de 4.2 mmol/L se obtuvo una sensibilidad de 56.41%, una especificidad
de 38.55%, un valor predictivo positivo de 46.32%, un valor predictivo negativo de
48.48%, una razén de verosimilitud positiva de 0.9180 y una razén de verosimilitud
negativa de 1.1306.

El derrame paraneumédnico tuvo una prevalencia del 27.95%y a un punto
de corte de 8.5 mmol/L se obtuvo una sensibilidad de 55.56%, una especificidad
de 81.03%, un valor predictivo positivo de 53.19% un valor predictivo negativo de
82.46%, una razén de verosimilitud positiva de2.9293 y una razén de verosimilitud
negativa de 0.5485.

El derrame tuberculosis presenté una prevalencia del 14.91% y a un punto
de corte de 3.5 mmol/L se obtuvo una sensibilidad de 75.00%, una especificidad
de 32.85%, un valor predictivo positivo de 16.36%% un valor predictivo negativo
de 88.24%, una razon de verosimilitud positiva de1.1168 y una razon de

verosimilitud negativa de 0.7611 (Cuadro 9).
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DISCUSION

Los niveles de lactato en liquido pleural se midieron en un total de 161
pacientes; de estos, los que tuvieron niveles mas altos de este biomarcador en el
liquido pleural fueron los de etiologia infecciosa, lo cual concuerda con lo

publicado en décadas pasadas (Cuadro 10).2"

Los resultados de nuestro estudio son validos debido a que la comparacién
con elllos estandares de referencia para el diagnostico definitivo fue
independiente. Los pacientes del estudio se sometieron tanto a la prueba
diagndstica en cuestion (para este caso los niveles de lactato en liquido pleural)
como a el/los estandares de referencia para establecer el diagndstico definitivo en
cada uno de los casos, pues los pacientes se estudiaron sin excepcion conforme a
los estandares de referencia para el diagnostico de un paciente con derrame

pleural de tipo exudado que no se conoce la etiologia.

El derrame pleural maligno fue la etiologia mas frecuente en nuestra serie,
abarcando casi la mitad de los casos con el 48%, le sigue el derrame pleural

paraneumonico con un 28% y en 15% la tuberculosis pleural.

Las caracteristicas generales de los pacientes al igual que el cuadro clinico
fueron muy acordes con el diagnostico. Los pacientes de mayor edad fueron los
que presentaron mas frecuentemente derrame pleural maligno, con una mediana
de edad de 63 anos, comparado con los pacientes con derrame pleural
paraneumonico y por tuberculosis que tuvieron una mediana de edad 48 y 33 ainos

respectivamente.

La mayor prevalencia de diabetes mellitus tipo 2 fue en el derrame pleural
paraneumonico con un 31% (p = 0.048) y de hipertensién arterial sistémica en un
27% para los casos del derrame pleural maligno (p= 0.015). Hubo 5 casos de
VIH, todos ellos presentaron tuberculosis pleural. El tabaquismo, alcoholismo y la

exposicion a biomasa no fueron diferentes en los tres grupos de estudio.
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A continuacion analizaremos el desempefio de acuerdo a la etiologia

maligna, paraneumaonico y por tuberculosis.
Derrame pleural maligno:

La probabilidad antes de la prueba para un derrame pleural maligno fue de
48.45% para niveles de lactato en el liquido pleural > 4.2 mmol/L. La probabilidad
después de la prueba en un paciente con un derrame pleural de etiologia maligna
en los pacientes estudiados es de 46.32%. Para niveles de lactato < de 4.2
mmol/L la probabilidad después de la prueba en derrame pleural maligno entre los
pacientes estudiados es de 51.52%, esto indica que la probabilidad de no

presentar este tipo de derrame después de un resultado negativo es de 48.48%.

La incertidumbre en relacion a la presencia o no de malignidad se ha
desplazado desde el 48.45% inicial hacia probabilidades de 46.32% o 51.52% que
no son desplazamientos importantes desde el punto de vista clinico.

El 56.41% de los pacientes con derrame pleural maligno presentd niveles
de lactato en el liquido pleural > 4.2 mmol/L, esto es la sensibilidad o probabilidad
de una prueba positiva para ese punto de corte en presencia de derrame pleural
maligno, y el 38.55% de los pacientes con otra causa de derrame pleural
presentaron un resultado < de 4.2 mmol/L de lactato en el liquido pleural. Esto
significa que un paciente con niveles de lactato en liquido pleural > 4.2 mmol/L es
menos de una vez mas probable (RV positiva = 0.9180) en alguien con derrame

pleural maligno comparado con casos de derrame pleural por otra causa.
Paraneumonico

La probabilidad antes de la prueba para un derrame paraneumonico fue de
27.95% para niveles de lactato en el liquido pleural > 8.5 mmol/L. La probabilidad
después de la prueba para un derrame pleural paraneumodnico en los pacientes
estudiados es de 53.19%. Para niveles de lactato < de 8.5 mmol/L la probabilidad
después de la prueba en derrame paraneumoénico entre los pacientes estudiados
es de 17.54%, esto indica que la probabilidad de no presentar derrame pleural

paraneumonico después de un resultado negativo es de 82.46%.
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La incertidumbre en relacion a la presencia o no de derrame pleural
paraneumonico se ha desplazado desde el 27.95% inicial hacia probabilidades de
53.19% o 17.54% que son desplazamientos importantes desde el punto de vista

clinico.

El 55.56% de los pacientes con derrame paraneumonico presentd niveles
de lactato en el liquido pleural > 8.5 mmol/L, esto es la sensibilidad o probabilidad
de una prueba positiva para ese punto de corte en presencia de derrame pleural
paraneumonico, y el 81.03% de los pacientes con otra causa de derrame pleural
presentaron un resultado < de 8.5 mmol/L de lactato en el liquido pleural. Esto
significa que un paciente con niveles de lactato en liquido pleural > 8.5 mmol/L es
casi tres veces mas probable (RV positiva = 2.93) en alguien con derrame pleural

paraneumonico comparado con casos de derrame pleural de otra causa.
Tuberculosis

La probabilidad antes de la prueba para un derrame pleural por tuberculosis
fue de 14.91% para niveles de lactato en el liquido pleural > 3.5 mmol/L. La
probabilidad después de la prueba en un paciente con un derrame pleural de
etiologia tuberculosa en los pacientes estudiados es de 16.36%. Para niveles de
lactato < de 3.5 mmol/L la probabilidad después de la prueba en pleuritis
tuberculosa entre los pacientes estudiados es de 11.76%, esto indica que la
probabilidad de no presentar derrame pleural por tuberculosis después de un

resultado negativo es de 88.24%.

La incertidumbre en relacidn a la presencia o no de derrame pleural por
tuberculosis se ha desplazado desde el 14.91% inicial hacia probabilidades de
16.36% o0 11.76% que no son desplazamientos importantes desde el punto de

vista clinico.

El 75.00% de los pacientes con pleuritis por tuberculosis presentd niveles
de lactato en el liquido pleural > 3.5 mmol/L, esto es la sensibilidad o probabilidad
de una prueba positiva para ese punto de corte en presencia de derrame pleural

por tuberculosis, y el 32.85% de los pacientes con otra causa de derrame pleural
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presentaron un resultado < de 3.5 mmol/L de lactato en el liquido pleural. Esto
significa que un paciente con niveles de lactato en liquido pleural > 3.5 mmol/L es
menos 1.11 veces mas probable (RV positiva = 1.1168) en alguien con

tuberculosis pleural comparado con casos de derrame pleural de otra causa.

La exactitud de la prueba para el caso de derrame pleural de etiologia
maligna y por tuberculosis no es buena, para el caso de derrame pleural

paraneumonico demostrd una buena exactitud.

El balance entre sensibilidad y especificidad se muestra en los cuadros 6, 7
y 8, y las curvas ROC en las figuras 5, 6 y 7. Entre mas se aproxima el valor del
area bajo la curva al 1, y la curva se desplaza hacia la parte superior izquierda es
mejor el poder predictivo de la prueba. Como se muestra, los niveles de lactato
en el liquido pleural para discriminar entre derrame pleural maligno o por
tuberculosis de otras causas no son utiles, el area bajo la curva fue de 0.40 y 0.42
respectivamente. En contraste, para distinguir el derrame paraneumonico de otra

causa demostré un mejor desempefio, el area bajo la curva fue de 0.75.

En nuestro estudio excluimos los empiemas, ya que los niveles de lactato
no pueden ser cuantificados por un analizador de gases debido a que este se
puede dafiar y ademas porque estudios previos ya han comprobado que los

niveles de lactato estan elevados en todos los empiemas.?’°

La mayoria de los estudios publicados anteriormente han demostrado que
las cifras de lactato en liquido pleural se eleva en los derrames paraneumonicos,
sin embargo también se han mostrado cifras elevadas en los malignos y por

tuberculosis. Siendo estos estudios los mas similares al nuestro.?”?°

Por ejemplo Chavalittamrong B. y colaboradores,?” en 1979 estudiaron a
105 nifios con derrame pleural, encontrando que los valores de lactato estuvieron
extremadamente altos en pacientes con empiema, con una media de 13.68
mmol/L; sin embargo también estuvieron elevados, aunque no de igual forma, en
otras etiologias como en tuberculosis, cancer y derrames paraneumonicos. Ellos

concluyeron que los niveles de lactato siempre se correlacionaron de manera
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proporcional con los niveles de LDH y de manera inversamente proporcional con
los niveles de pH y de glucosa. Estos resultados son muy similares a nuestro
estudio, en donde la correlacion entre LDH, pH y glucosa con lactato en el liquido
pleural fueron: r= 0.70 (p=0.000), r= -0.81 (p = 0.000) y r = -0.61 (p= 0.000)

respectivamente.

Brook y colaboradores?® en 1980 estudiaron un total de 75 pacientes a los
cuales les midieron el acido lactico en el liquido pleural. Encontraron que los
niveles de &cido lactico fueron sorprendentemente mayores en los casos de
tuberculosis y etiologia infecciosa (promedio de 80 mg/dl) en comparacién con los
trasudados (promedio 19 mg/dl). Sin embargo observaron que las neoplasias
también lo elevaban de igual forma que la tuberculosis y la etiologia bacteriana.
Por lo cual concluyeron que solo podia ser de utilidad para diferenciar entre un

exudado y un trasudado.

Otro estudio publicado por Brunn y colaboradores® en 1984 estudiaron a 50
pacientes encontrando que los pacientes que tenian infeccién pleural bacteriana
tuvieron cifras mayores de lactato en liquido pleural que aquellos que tenian
hidrotorax. Los niveles mas elevados correspondieron a pacientes con diagnostico
de empiema. Sin embargo, estos niveles también se encontraron elevados en los
casos de igual forma en neoplasias confirmadas por estudio histoplatolégico y en
otros casos de exudados no bacterianos. Concluyeron que el lactato tenia poco
valor diagnostico en el diagnéstico diferencial de empiema y otras causas de

exudado no infeccioso.

A diferencia de los estudios publicados por Brook y Brunn, en nuestro
estudio los niveles de lactato también estuvieron elevados en derrames
paraneumonicos, malignos y por tuberculosis, sin embargo no de igual forma, ya

que los paraneumonicos tuvieron las cifras mas elevadas de manera significativa.

Otros estudios han mostrado controversia de los valores del lactato en el
liquido pleural entre derrames pleurales paraneuménicos, y otros tipos de

exudados, principalmente tuberculosis y neoplasias.
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Un ejemplo es el estudio de Thomas V Riley y colaboradores® quienes
midieron el acido lactico de 60 muestras de derrame pleural, encontrando niveles
mayores en la pleuritis bacteriana con valores promedio de 287 mg/dl (rango
de135-482 mg/dl), comparado con malignidad con un valor promedio de 71 mg/dI
(rango de 24-157 mg/dl) con un valor de p < 0.001. Asi mismo los valores de acido
lactico fueron mas elevados en las neoplasias al compararlo con otras causas de
derrame excluyendo pleuritis bacteriana (p < 0.001). Concluyeron que el acido
lactico podria ayudar a discernir de manera rapida entre empiema y derrame
pleural no bacteriano, y sus concentraciones elevadas indicaban el inicio temprano
de antibidticos. Este estudio mostré resultados muy similares al nuestro, ya que
nosotros obtuvimos los niveles mas altos en los derrames paraneumonicos
teniendo cifras significativamente mayores al compararlo con los malignos, y de

igual forma los malignos también presentaron niveles altos.

En 1985 Pettersson y colaboradores®’ encontraron que los niveles de
lactato estuvieron mas elevados en empiemas; sin embargo, el derrame pleural
secundario a artritis reumatoide también mostré niveles mas elevados al
compararlo con derrames pleurales ocasionados por tuberculosis, neoplasias y
algunos trasudados. En nuestro estudio solo tenemos un caso de artritis
reumatoide y similar al estudio mencionado se documentaron niveles de elevados
de lactato (9.6 mmol/L) que incluso llama la atencion que el nivel esta semejante al
nivel de corte que se propuso para el derrame pleural paraneumonico. En este
contexto desde luego es importante considerar la historia clinica del paciente y los
otros resultados del estudio citoquimico del liquido pleural para cada uno de los

Ccasos.

Otro estudio con resultados divergentes al nuestro fue el realizado por
Gastrin y colaboradores® en 1988, quienes evaluaron a 198 pacientes con
derrame pleural midiendo el lactato para diferenciar entre etiologia infecciosa y no
infecciosa, siendo su objetivo principal comparar derrame de etiologia infecciosa
contra neoplasica; y encontraron que los niveles mas elevados estuvieron en los
derrames pleurales sépticos (definido como aquel que tuvo un cultivo de liquido

pleural positivo), seguido por tuberculosis y después por los derrames
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paraneumonicos (cultivo de liquido pleural negativo). En este estudio los niveles
mas bajos se encontraron en pacientes que tenian alguna neoplasia, lo cual no
concuerda con las publicaciones previas ni con nuestros resultados, ya que la
mediana del nivel de lactato en los derrames malignos en nuestro estudio fue de
4.6 mmol/L.

Existen estudios que han comparado los niveles de lactato en diferentes
liquidos corporales, no solo en liquido pleural. Algunos de estos estudios han
ayudado a obtener niveles de corte de lactato en determinados fluidos para ciertas
patologias principalmente infecciosas. Sin embargo en liquido pleural no han sido
establecidos niveles de corte para ninguna patologia pleural, dada la diferencia de

los resultados de los distintos estudios.

Un ejemplo es el estudio publicado en 1989 por Sharon M. Smith y
colaboradores™® en donde midieron las concentraciones de acido lactico en 264
muestras de diferentes liquidos corporales, de los cuales 39 correspondieron a
liquido pleural. Ellos obtuvieron una sensibilidad de 79.7% y una especificidad de
99.5% para diagnostico de etiologia infecciosa, debido a que los niveles de lactato
eran mucho mas elevados. Sin embargo al analizar unicamente las muestras de
los derrames pleurales obtuvieron una sensibilidad del 60% y una especificidad del
100%. Esta baja sensibilidad se atribuyé a que en liquido pleural el &cido lactico
podria estar elevado por otras causas, no solo a etiologia bacteriana. Todos los
liquidos corporales en los cuales hubo crecimiento bacteriano tuvieron niveles de
acido lactico mucho mas elevados al compararlos con los que tuvieron cultivos
negativos. Concluyeron que la medicién del acido lactico pudiera ser de utilidad
para identificar derrames pleurales infecciosos cuando los niveles de acido lactico
estén altos, pero este no seria de gran utilidad cuando los cultivos fueran
negativos. Estos resultados son muy similares a los nuestros, ya que hemos
obtenido una sensibilidad 55.56% y una especificidad de 81.06% para un punto de
corte de 8.5 mmol/L para identificar derrame pleural paraneumonico, aunque llama
la atencidén que la especificidad es muy elevada en el estudio de Sharon M. Smith.

Es probable que las diferencias de nuestros resultados con respecto a estudios
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comentados, se deban a una metodologia diferente, tanto desde el disefio del

estudio como para el método de medicion del lactato.

También 1991 Marcos MA y colaboradores® realizaron mediciones de
lactato a diferentes fluidos corporales en un total de 336 pacientes, de los cuales
32 correspondian a pacientes con derrame pleural, y el resto fueron liquido
sinovial, cefalorraquideo y ascitis. Concluyeron que en todas las muestras los
niveles mas altos de lactato se correlacionaban con infeccién y dieron una
sensibilidad 96% y especificidad 88% para detectar infeccion unicamente, siendo

cifras mucho mas elevadas que las que hemos obtenido en nuestros resultados.

En un estudio con una metodologia mas sistematizada publicado por Cruz y
colaboradores®® en 1989, los niveles de lactato por encima de 5 mmol/L se
relacionaron con invasion bacteriana del liquido pleural con una sensibilidad y
especificidad por encima de 98%. Siendo estos resultados muy diferentes también

a los que hemos obtenido en nuestro estudio.
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CONCLUSIONES

Los niveles de lactato en el liquido pleural estuvieron elevados en los 3
grupos de estudio, el mejor desempefio de la prueba fue para el derrame pleural
paraneumonico, cuya exactitud fue buena, no asi para el caso de derrame pleural
maligno y por tuberculosis. La prueba es muy simple, barata, rapida y esta
disponible en cualquier ambito hospitalario. Demostré ser un marcador bioldgico
de diagnostico adicional para distinguir el derrame pleural paraneumonico de otras

causas de derrame pleural
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ANEXOS

Cuadro 1. Criterios de Light descritos en 1972.°

El liquido pleural es un exudado, si cumple cualquiera de los siguientes criterios

Sensibilidad Especificidad
(%) (%)

o Si las proteinas del liquido pleural

dividido entre las proteinas séricas es > a 86 84

0.5
o Si la LDH del liquido pleural dividida 90 82

entre la LDH sérica es > a 0.6
. Si la LDH del liquido pleural es > de 2/3

del limite superior de los valores normales 82 89

para LDH del laboratorio en el que se

realiza el estudio

Cuadro 2. Causas de derrame pleural.’
Trasudados Exudados

Insuficiencia cardiaca izquierda
Cirrosis hepatica

Sindrome nefrético

Sindrome de vena cava superior
Urinotdrax

Dialisis peritoneal

Mixedema

Glomerulonefritis
Hipoalbuminemia

LCR drenado a pleural

Enfermedades neoplasicas: Cancer de pulmén,
metastasis, linfoma, mesotelioma.

Enfermedades infecciosas: Bacterina,
tuberculosis, micética, parasitaria, viral.

Embolismo pulmonar

Enfermedades gastrointestinales: pancreatitis,
absceso subfrénico, ruptura esofagica, cirugia
abdominal, hernia diafragmatica

Enfermedades cardiovasculares: Cirugia de
revascularizacion, sindrome de Dressler,
pericarditis

Enfermedades Obstétricas y Ginecoldgicas:
Sindrome de hiperestimulacion ovarica, derrame
pleural fetal, sindrome de Meigs, endometriosis

Enfermedades colagno-vasculares: artritis
reumatoide, lupus eritematoso sistémico,
sindrome de Sjogren

Inducido por medicamentos: nitrofurantoina,
dantroleno, amiodarona,metotrexate

Miscelaneas: Exposicion a asbesto, postrasplante
de pulmén, sarcoidosis, uremia, amiloidosis,
quemaduras eléctricas, iatrogénico

Quilotérax y pseudoquilotorax

Hemotodrax
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Cuadro 3. Caracteristicas generales de la poblacién total y por grupo de acuerdo a la etiologia del derrame.

Edad promedio en

2710 (DE) 54(18) 61 (16) 48 (36-55) 33 (25-50) 0.0001
Sexo

(Hombre) 94 (58%) 42 (54%) 30 (67%) 13 (54%) 0.511
Presencia de 0 0 0 0

SN 70 (43%) 35 (45%) 21 (47%) 7 (29%) 0.477
g'abetes mellitus tipo 33 (21%) 14 (18%) 14 (31%) 1 (4%) 0.048
Hipertension arterial 32 (20%) 21 (27%) 5 (11%) 1(4%) 0.015
sistémica

Enfermedad

respiratoria previa 5 (3%) 2 (3%) 1(2%) 1(4%) 0.791
Cardiopatia 11 (7%) 6 (8%) 1(2%) NA 0.003
VIH 5 (5%) - - 5 (28%) 0.000
Stiefé‘iad 29 (19%) 11 (15%) 14 (34%) 2 (9%) 0.036
Tabaquismo 74 (46%) 37 (47%) 20 (44%) 11 (46%) 0.983
indice tabaquico

Promedio (DE) 17 (26) 25(33) 5.5 (2.3-10.5) 3 (2-5) 0.311
Alcoholismo 43 (27%) 22 (28%) 14 (31%) 5 (21%) 0.560
Humo lefa 28 (17%) 18 (23%) 5 (11%) 3 (13%) 0.323
IEHL Promedio (DE) 140 (143) 156 (162) 60 (56-250) 180(10-225) 0.985
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Cuadro 4. Manifestaciones clinicas de la poblacion total y por grupo de acuerdo a la etiologia del derrame.

Dias padecimiento

actual en mediana (IIC) 45 (20-120) 90 (30-180) 20 (10-30) 45 (26-135) 0.0001
Tos 127 (79%) 67 (86%) 36 (80%) 15 (63%) 0.046
Expectoracion 76 (48%) 36(46%) 24 (53%) 9(39%) 0.717
Hemoptisis 17 (11%) 8 (10%) 7 (16%) 1 (4%) 0.492
Disnea 120 (74%) 70 (90%) 29 (64%) 15 (50%) 0.000
Dolor toracico 105 (65%) 43 (55%) 38 (84%) 16 (67%) 0.010
Fiebre 80 (50%) 23 (29%) 34 (77%) 17 (71%) 0.000
Ataque al estado

general 96 (60%) 43 (55%) 32 (71%) 33 (54%) 0.327
Pérdida peso 67 (42%) 39 (50%) 12 (27%) 14 (58%) 0.005
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Cuadro 5. Caracteristicas citoquimicas del liquido pleural de la poblacién total y por grupo de acuerdo a la etiologia del

derrame pleural.

Lactato (mmol/L) 5.2 (2.9-9.2) 4.6 (2.55-8) 8.6 (5.2- 11.9) 4.05 (3.2-5.85) 0.0001
Relacion lactato

pleural/lactato sérico | 5.17 (2.75- 9.18) 5.05 (2-7.72) 10.47 (4.6-16.1) | 4.35 (2.95-5.46) 0.0001
(n=133)

Lactato pleural > 2 o o o o

L 139 (86.34%) 62 (79.49%) 44 (97.78%) 23 (95.83%)

Glucosa mg/di 76 (45.5-98.5) 81.5 (52-101) 58 (6-82) 715 (54-88) 0.0006
Z:;’/tdel'”as totales 4.5 (3.92- 5.07) 4.31 (3.85- 5) 4.65(4.12-5.07) | 5.23(4.37-5.62) 0.0001
Colesterol mg/di 83 (64-101) 86.08 (32.73) 88 (67-106) 76.5 (66-100) 0.3650
LDH UI/L 598 (360-1238) 517 (326-1003) 1182 (577-2294) 535 (265-907) 0.0001
pH 7.27 (7.15-7.35) 7.28 (0.11) 7.02 (6.86-7.24) | 7.26 (7.18-7.33) 0.0001
CO2 pleural (mmHg) 453 (38.5-56.1) | 42.25(37.3-52.3) | 64.9(42.7-92.8) | 415 (37.5-45.3) 0.0001
% Linfocitos 88 (22-97) 89 (55-96) 17.5 (6-51) 98 (93-99) 0.0001
% Polimorfonucleares 18 (3-77) 11 (3-42) 80 (40-93) 2 (1-7) 0.0001
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Cuadro 6. Balance entre sensibilidad y especificidad de niveles de lactato en
liquido pleural para derrame pleural maligno.

>=0.8 100 0 48.45 1.00

>=0.9 98.72 0 47.83 0.9872

>= 96.15 0 46.58 0.9615

>=3.6 57.69 28.92 42.86 0.116 1.4631
>=3.8 57.69 31.33 44.10 0.8401 1.3506
>=4 56.41 31.33 43.48 0.8214 1.3915
>=41 56.41 34.94 45.34 0.8670 1.2476
>=4.2 56.41 38.55 47.20 0.9180 1.1306
>=43 53.85 40.96 47.20 0.9121 1.1267
>=4.5 52.56 4217 47.20 0.9089 1.1249
>=4.6 52.56 43.37 47.83 0.9283 1.0937
>=47 46.44 44.58 45.96 0.8559 1.1791
>=5.2 44.87 44.58 44.72 0.8096 1.2367
>=29 0.00 97.59 50.31 0 1.0247
> = 31 0 98.8 50.93 0 1.0122
> =31 0 100 51.55 1
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Cuadro 7. Balance entre sensibilidad y especificidad de niveles de lactato en
liquido pleural para derrame pleural paraneumonico.

>=0.8 100 0.0 27.95 1.0

>=0.9 100 0.86 28.57 1.0087 0.0
>= 100 2.59 29.81 1.0265 0.0
>=7.7 57.78 77.59 72.05 2.5778 0.5442
>=7.8 55.56 77.59 71.43 2.4786 0.5728
>=79 55.56 78.45 72.05 2.5778 0.5565
>=8 55.56 79.31 72.67 2.6852 0.5604
>=8.2 55.56 80.17 73.29 2.8019 0.5544
>=85 55.56 81.03 73.91 2.9293 0.5485
>=8.6 53.33 81.03 73.29 2.8121 0.5759
>=91 48.49 81.03 72.05 2.5778 0.6307
>=9.2 48.89 81.90 72.67 2.7005 0.6241
>=93 46.67 83.62 73.29 2.8491 0.6378
>=9.6 46.67 84.48 73.91 3.0074 0.6313
>=29 4.44 100 73.29 0.9556

> =31 2.22 100 72.67 0.9778

>=31 0 100 72.05 1.0
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Cuadro 8. Balance entre sensibilidad y especificidad de niveles de lactato en
liquido pleural para tuberculosis pleural.

>=0.8 100 0 14.91 1.0
>=0.9 100 0.73 15.53 1.0074 0.0
>=1 100 219 16.77 1.0224 0.0
=3 75 25.55 32.92 1.0074 0.9786
>=3.1 75 26.28 33.54 1.0173 0.9514
>=3.2 75 27.74 34.78 1.0379 0.9013
>=3.3 75 29.20 36.02 1.0593 0.8563
>=34 75 29.93 36.65 1.0703 0.8354
>=3.5 75 32.85 39.13 1.1168 0.7611
>=10.4 8.33 82.48 71.43 0.4757 1.114
>=10.5 8.33 83.21 72.05 0.4964 1.1016
>=10.7 4.17 83.21 71.43 0.2482 1.1517
>=10.8 0 83.21 70.81 0.0 1.2018
>=10.9 0 83.94 71.43 0.0 1.0148
>=11 0 84.67 72.05 0.0 1.1810
>=29 0 98.54 83.85 0.0 1.0148
>=31 0 99.27 84.47 0.0 1.0074
> =31 0 100 85.09 1.0
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Cuadro 9. Desempeiio del lactato en liquido pleural para derrame pleural, maligno, paraneumonico y por tuberculosis.

Punto de corte

de lactato en liquido 4.2 85 35
pleural (mmol/L)
56.41% 55.56% 75.00%
Sensibilidad (IC 95% del (IC 95% del (IC 95% del
48.75%-64.07%) 47.88%-63.23%) 68.31%-81.69%)
38.55% 81.03% 32.85%
Especificidad (IC 95% del (IC 95% del (IC 95% del
31.04%-46.07%) 74.98%-87.09%) 25.59%-40.10%)
(0] 0,
Valor Predictivo Positivo 46.32% (I05?€)9513 /Zlel (Ié%:‘s /;el
o o/ _ o ° °
(IC'95% del 38.61%-54.02%) 45.48%-60.90%) 10.65%-22.08%)
48.48% 82.46% 88.24%
Valor Predictivo Negativo o P 0 (IC 95% del (IC 95% del
(IC 95% del 40.77%-56.20%) 76.58%-88.33%) 83.26%-93.21%)
RV* positiva 0.9180 2.9293 1.1168
RV* negativa 1.1306 0.5485 0.7611
(o) 0,
Prevalencia 48.45% (IC 95°/22.2I5 /;1 02% (I(;‘;E?‘; /fiel
o o/ _ o (o] . o~ (o}
(IC 95% del 40.73%-56.17%) 34.88%) 9.41%-20.41%)
Correctamente clasificados 47.20% 73.91% 39.13%
75.30
] . 0.4018 o 0.4189
Are(gfr"’\‘jz 'F:"ch)“’a (IC 95% del 0.31424 - (ic 95/00 23133'16;6723 ; (IC 95% del
0.48929) ’ 0.31687 - 0.52103)
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Cuadro 10. Estudios reportados previamente sobre los niveles de lactato en liquido pleural y las caracteristicas de
cada uno de ellos. SD = sin datos.

Chavalittamron Liauido Los niveles mas altos correspondieron a empiemas (media de
B.27 g 1979 Lactato 105 nihos I(::-ural 13.68 mmol/L). Encontrando también elevacién en tuberculosis,
' P cancer y derrames paraneumaonicos.
Brook 1.2 1980 Am.do 75 Liquido Acido lactico elevado en derrame pleural de etiologia infecciosa
lactico pleural
Brunn B.2° 1984 Lactato 50 Liquido Lactato .elevado sobre todo en emplgmas; pero también en
pleural neoplasias y en exudados no bacterianos.
Tomas V. Acido Liquido Elevado en causas infecciosas, mas que en neoplasias (no en
.30 1985 . 60
Riley. lactico pleural todos los casos)
T Pettersson ! 1985 Lactato 57 Liquido Elevado en empiema y artritis r(.aumat0|de. §|n embargo también
pleural se pueden elevar en tuberculosis y neoplasias
Obtuvieron un VPP de 0.94 y un VPN de 1.00 a un corte de 10
Gastrin B.%2 1988 Lactato 198 Liquido mm.o.I/L para dl'feren0|ar entre 'etlolog';la mfeccpsa (Cu|tIV’O '
pleural positivo exclusivamente) y no infecciosa. Los niveles mas bajos
fueron de neoplasias.
: Obtuvieron una sensibilidad de 60% y una especificada de
o Diferentes . . . Lo
. 33 Acido . 100% para detectar etiologia infecciosa en los liquidos pleurales
Smith S. 1989 s 264 liquidos .
lactico (solo 39 muestras, ya que el resto eran otros liquidos
corporales
corporales)
Diferentes | Obtuvieron una sensibilidad de 96% y una especificidad de 88%
Marcos MA.3* 1991 Lactato 336 liquidos | para diferenciar de manera rapida entre etiologia infecciosa y no
corporales | infecciosa en diferentes fluidos corporales
Liauido Niveles por encima de 5 mmol/L relacionado con invasion
Cruz E.*®° 1989 Lactato SD . bacteriana con una sensibilidad y especificidad por encima de
pleural 98%
0.
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Figura 1. Abordaje inicial de un derrame pleural en estudio
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Figura 2. Produccién de lactato en los derrames pleurales malignos y

paraneumonicos
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Figura 3. Analizador de gases Radiometer Copenahg, modelo ABL 800 Flex.*®

199 Pacientes

15 Trasudados
38 Exduidos 7an d-iagnélsti.co definitivo
5 Sin citoquimico
11 Sin lactato en liquido pleural
161 Incluidos
83 Benignos 78 Malignos

!

45 infeccioso

24 tuberculosis

14 otras causas

Figura 4. Pacientes incluidos en el estudio
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Figura 5. Representa el area bajo la curva para derrame pleural maligno
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Figura 6. Representa el area bajo la curva para derrame pleural paraneumaonico
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Figura 7. Representa el area bajo la curva para derrame pleural por tuberculosis
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FORMATO DE RECOLECCION DE PACIENTES CON DERRAME PLEURAL

Fecha de recoleccion:

Nombre:
Edad: Cama: Sexo: M F
Nivel socioecondmico: Servicio:

Diagndstico de ingreso:

Fecha de ingreso:

Expediente:

Diagndstico definitivo:

Maligno: SI NO  Causa del derrame: Peso: Talla:
Dias del padecimiento: Vive: Si NO Fecha de defuncion:
Citologia del Liquido Pleural con folio:
Resultado que dio el diagnéstico final con folio:
COMORBIDOS | S NO SERICOS | VALOR
Dllabetes.‘ Glucosa
Hlpenen3|9n Proteinas
Neum.opatl’a Colesterol
Cardiopatia DHL
VIH oH
Otros pCO2
Lactato
ANTECEDENTES Sl NO 10
Tabaco
IT
Alcohol PLEURAL | VALOR
Humo de lefia Glucosa
IEHL — Proteinas
Exposicionales Colesterol
DHL
pH
SINTOMAS Sl NO pCO2
Tos Lactato
Expectoracion Leucocitos
Hemoptisis Linfocitos
Disnea PMN
Dolor Eosindfilos
Fiebre ADA
Ataque
Pérdida
CULTIVOS:
COMENTARIOS:
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