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I.  MARCO TEORICO
El término pleura generalmente debe abarcar la pleura parietal (que recubre la superficie
interna de la pared torécica, incluida la pleura diafragmatica y la pleura cervical también
llamada cupula de pleura o ctipula pleural que cubre el apice pulmonar y se extiende hasta
la region cervical), la pleura visceral (que recubre la superficie externa del pulmon) y el
espacio pleural intermedio. Las superficies pleurales tanto viscerales como parietales
consisten en una capa mesotelial y tres a siete capas de tejido conectivo, pero la pleura
visceral es mas gruesa que la pleura parietal. Juntas, las capas pleurales visceral y parietal y
el liquido lubricante en el espacio pleural interpuesto tienen un espesor combinado de 0.2 a

0.4 mm, mientras que el ancho del espacio pleural es de 10 a 20 microémetros [1].

En el espacio pleural normal, hay un estado estable en el que hay una velocidad
aproximadamente igual de la formacion (entrada) y absorcion (salida) de liquido. Este
equilibrio debe alterarse para producir un derrame pleural. Por lo tanto, debe haber un
aumento en la tasa de entrada y / o una reduccion en la tasa de salida. Es probable que ambos
mecanismos contribuyan a la formacion de derrames debido a qué un aumento aislado en la
tasa de entrada, a menos que sea grande y sostenido, es poco probable que cause un derrame
clinicamente significativo porque los linfaticos pleurales absorbentes tienen una gran

capacidad de reserva para tratar el exceso de liquido pleural [1].

Es poco probable que una disminucion aislada en la tasa de salida también cause un derrame
grande porque la tasa de entrada normal es baja. Incluso si la salida del liquido cesara por

completo, la acumulacién de liquido tardaria muchos dias en hacerse evidente.
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Como ejemplo, la tasa de entrada normal de 0.01 ml/ kg por hora es equivalente a un total
de 12 ml/ dia en una mujer de 50 kg; a este ritmo de entrada sin ninguna salida de liquido,
se necesitarian mas de un mes para acumular 500 ml en el espacio pleural. Es de destacar
que, presumiblemente, el derrame seria un trasudado, ya que el liquido normal que ingresa

al espacio pleural es bajo en proteinas [1].

INCREMENTO DE LA ENTRADA DE L{QUIDO PLEURAL
El exceso de liquido filtrado fuera de los vasos del sistema, depende de un balance entre las

presion hidrostatica osmotica a través de una membrana semipermeable [2, 3].

Estas fuerzas estdn bien descritas en la ecuacion de Starling, en la cual las fuerzas
hidrostaticas que movilizan el agua afuera de los vasos estan equilibrados por las fuerzas

osmoéticas que reabsorben el agua de regreso a los vasos [4, 5]:

> Aumento de la permeabilidad: un aumento en el flujo puede deberse a incrementos
en la conductancia del liquido o en la permeabilidad de las proteinas. Si la barrera endotelial
se vuelve mas permeable al liquido y a la proteina, por ejemplo, habra un aumento en el flujo
de un liquido de proteina mas alta. Debido a que la absorcion no altera la concentracion de
proteina del liquido pleural, el liquido pleural con una alta concentracion de proteina indica

su origen en una circulacion en un 4rea de mayor permeabilidad [6].

> Aumento de la presidon microvascular: un aumento de la presion microvascular
generalmente se induce por un aumento de la presion venosa. Los aumentos en la presion
arterial tienen menos probabilidades de transmitirse a los microvasos debido a la alta
resistencia precapilar y la autorregulacion del tono arteriolar.
Las elevaciones en la presion venosa sistémica (que afectarian principalmente la pleura

parietal) pueden llevar a un aumento en la formacion de liquido pleural.
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Si la permeabilidad vascular no se modificara, el aumento del flujo se asociaria con un
mayor tamizado de las proteinas, lo que provocaria un filtrado con una concentracion de
proteina inferior a la normal (con una relacion de liquido pleural a proteina de suero

inferior a 0,15) [6].

> Disminucion de la presion pleural: una disminucion de la presion pleural, como se
observa con una atelectasia significativa, puede alterar el equilibrio de fuerzas descrito en la
ecuacion de Starling al reducir las presiones que rodean los microvasos cercanos.
Esta disminucién en las presiones perimicrovasculares puede mejorar la filtracion a través
de la barrera microvascular de un liquido bajo en proteinas. De este modo, el liquido se
acumulara hasta que se restablezca el equilibrio de presion; la disminucion de la presion
pleural es la explicacion probable para la formacion de derrames pleurales en el contexto de

la atelectasia. [7].
> Disminucion de la presion osmdtica del plasma: la hipoproteinemia (debido a la

hipoalbuminemia) disminuira la presion oncoética del plasma (TUmv), lo que aumentara las
fuerzas que favorecen la filtracion hasta que se restablezca el equilibrio. Por si misma, la
hipoproteinemia probablemente puede inducir pequefos derrames con una baja

concentracion de proteinas [7].

SALIDA DE L{QUIDO PLEURAL DISMINUIDA

Una disminucién en la tasa de salida indica una reduccién en la eliminacion del liquido del
espacio pleural, una eliminaciéon que se produce en gran parte a través de los linfaticos
pleurales parietales. Debido a que la funcién linfatica es poco conocida, gran parte de esta

discusion es especulativa.
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A diferencia de los vasos sanguineos, los vasos linfaticos tienen valvulas de una via. La linfa
es propulsada activamente por contracciones musculares ritmicas del musculo liso linfatico
y pasivamente por compresiones de los movimientos respiratorios de la pared toracica.
Ademas, el flujo se ve afectado por la permeabilidad linfatica, la disponibilidad de liquido y
las presiones que influyen en el llenado (presion pleural) y el vaciado (presion venosa

sistémica) de los linfaticos [8, 9].

> Factores intrinsecos: Varios factores pueden interferir o inhibir la capacidad de los
linfaticos para contraerse, entre ellos [10, 11]: citoquinas y productos de inflamacion,
anomalias endocrinas, lesiones debido a la radiacidon o medicamentos, infiltracion de

linfaticos por cancer, anomalias anatomicas,

> Factores extrinsecos: multiples factores extrinsecos pueden inhibir la funcion
linfatica, aunque los linfaticos en si son normales. Estos incluyen [10, 11]: limitacién del
movimiento respiratorio, compresion mecanica de los linfaticos, bloqueo de los estomas
linfaticos, disminucién de la presion intrapleural, aumento de la presion venosa sistémica,

disminucién de la disponibilidad de liquido en los linfaticos.

Como se discutio anteriormente, es probable que ningiin mecanismo explique el desarrollo
de un derrame pleural. Es probable que, para muchos derrames, multiples factores
contribuyan a la formacion del derrame. Ademas, una alteracion de un mecanismo puede

disminuir el umbral de formacién de derrame mas tarde por otro mecanismo [10, 11].
FORMACION DEL DERRAME PLEURAL POR SITIO:

La mayoria de los derrames se forman debido a anomalias toracicas, como en las membranas

pleurales, los pulmones, el mediastino o el diafragma.
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En ocasiones, se pueden producir derrames por anomalias en otros sitios, como el sistema

nervioso central, el rifidon o el pancreas [10, 11].

> Pleura: la afectacion directa de las membranas pleurales por la enfermedad puede
conducir a un derrame pleural al aumentar la formacion de liquido e interferir con la funcion
linfatica pleural parietal. Las elevaciones de la presion hidrostatica también pueden aumentar

la filtracion de los microvasos de la membrana pleural [10, 11].

> Malignidad: los derrames malignos probablemente son causados por ambos
mecanismos, mayor entrada y disminucién de la salida de liquido. Hay pacientes con tasas
de entrada rapidas, que pueden reconocerse clinicamente porque el derrame se acumula
rapidamente después del drenaje o tiene una tasa alta de drenaje del tubo toracico. En este
contexto, el tumor presumiblemente se ha infiltrado ampliamente en los capilares pleurales,
lo que lleva a un aumento de la filtracion, o esta produciendo citoquinas, como el factor de

crecimiento endotelial vascular, que aumentan la permeabilidad capilar [10, 11].

Por otro lado, la malignidad puede conducir a la formacion de derrame al infiltrarse en los
sistemas linfaticos o ganglios linfaticos de drenaje, lo que disminuye la tasa de salida. En
algunos casos de afectacion linfatica, la disminucion en la tasa de salida parece ser un
mecanismo importante de formacién de derrame porque los derrames pueden resolverse

después de la irradiacion mediastinica de los ganglios linfaticos afectados.

En ciertos derrames malignos, la afectacion extrapleural de los linfaticos drenantes puede
ser el unico mecanismo de formacion de derrames. Dicho bloqueo de salida aislado puede
explicar la existencia de derrames trasudativos, que se han descrito en aproximadamente el

10% de los pacientes con derrames malignos [12].

10




indice LDH sérica/ ADA pleural como predictor de derrame pleural maligno

Las anomalias del espacio pleural pueden detectarse facilmente mediante métodos
radiograficos convencionales que utilizan radiografias frontal, lateral, oblicua y de decubito
[13].

ESTIMACION DEL DERRAME PLEURAL

La cantidad de derrame pleural puede estimarse basdndose en las radiografias frontales y
laterales estandar. Se necesitan al menos 75 ml para ocupar el angulo costofrénico posterior,
y se necesita un minimo de 175 ml para el angulo costofrénico lateral en una radiografia de
torax vertical [14]. Un derrame pleural de 500 ml ocultara el contorno diafragmaético en una
radiografia de torax vertical; si el derrame pleural alcanza el nivel de la cuarta costilla
anterior, estan presentes cerca de 1000 ml.

En las radiografias de decubito y tomografias computarizadas, se pueden identificar
derrames de menos de 10 ml. Para la cuantificacion en vistas en decubito, se mide el grosor
del derrame pleural en capas: los derrames pequenos son mas delgados que 1,.5 cm, los
derrames moderados tienen un grosor de 1.5 a 4.5 cm y los derrames grandes exceden los
4.5 cm. Los derrames con un grosor de mas de 1 cm suelen ser lo suficientemente grandes

para el muestreo por toracentesis, ya que al menos 200 ml de liquido ya estan presentes [15].

> TOMOGRAFIA COMPUTADA: la tomografia computarizada detecta pequefios
derrames pleurales, es decir, menos de 10 ml y posiblemente tan poco como 2 ml de liquido
en el espacio pleural. El engrosamiento de la pleura visceral y parietal, asi como el realce de
la pleura visceral y parietal después de la inyeccion de contraste intravenoso (el "signo de
pleura dividida") sugieren la presencia de inflamacion y, por lo tanto, un derrame exudativo,

mas que trasudativo [16].

11
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> ULTRASONOGRAFIA: la ecografia permite la facil identificacion de derrames
pleurales libres o loculados, y facilita la diferenciacion de derrames loculados de masas

solidas [17].

> RESONANCIA MAGNETICA: las imagenes de resonancia magnética pueden
mostrar derrames pleurales, tumores pleurales e invasion de la pared toracica. En casos

seleccionados, puede caracterizar el contenido de derrames pleurales [18,19].

> TOMOGRAFIA POR EMISION DE POSITRONES: esta modalidad ha demostrado
una modesta precision en la discriminacion de los derrames pleurales benignos. Si bien
puede diferenciar entre derrames pleurales exudativos y trasudativos, no se recomienda de
manera rutinaria para facilitar la distincion entre derrames pleurales benignos y malignos.
En raras ocasiones, si el derrame pleural estd acompanado por un componente pleural solido,

se puede encontrar algin valor en su realizacion [20].

ABORDAJE DIAGNOSTICO

La determinacién de la causa de un derrame pleural se ve facilitada en gran medida por el
analisis del liquido pleural. La toracentesis es un procedimiento simple que se realiza en la
cabecera del paciente, el cual que permite muestrear rdpidamente, visualizar, examinar
microscopicamente y cuantificar el contenido quimico y celular del liquido pleural [21].
Un enfoque sistematico del andlisis del liquido junto con la presentacion clinica permite a
los médicos diagnosticar la causa de un derrame, reducir los diagnosticos diferenciales y
disefiar un plan de manejo en la mayoria de los pacientes que se someten a analisis de liquido
pleural [21].

Solo una cantidad selecta de diagnodsticos puede establecerse definitivamente mediante

toracocentesis.

12
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Estos incluyen derrames como resultado de malignidad, empiema, pleuresia tuberculosa,
infeccion fungica, quilotorax, urinotérax, rotura esofagica, hemotodrax, didlisis peritoneal y

por migracion extravascular de un catéter venoso central [21].

Las pruebas que se realizan de forma rutinaria en el liquido pleural incluyen el recuento
celular y el diferencial celular, el pH, las proteinas, la lactato deshidrogenasa (LDH) y la
glucosa. Las pruebas adicionales cominmente realizadas en pacientes seleccionados
incluyen amilasa, colesterol, triglicéridos, péptido natriurético pro-cerebro N-terminal
(BNP), creatinina, adenosina desaminasa (ADA), tinciéon de Gram y bacilo acido-rapido

(AFB), cultivo bacteriano y citologia. [22].

Los trasudados son el resultado de desequilibrios en las presiones hidrostaticas y oncoticas
en el torax; los ejemplos de estos ultimos incluyen el movimiento de liquido desde los
espacios peritoneal, cerebroespinal o retroperitoneal; o por causas iatrogénicas, como la
infusion de cristaloides a través de un catéter venoso central que ha migrado hacia el
mediastino o el espacio pleural; los trasudados tienen un numero limitado de posibilidades
de diagndstico que generalmente se pueden discernir a partir de la presentacion clinica del

paciente [21].

Por el contrario, los derrames exudativos representan un desafio diagnéstico. La enfermedad
en practicamente cualquier 6rgano puede causar derrames pleurales exudativos por una
variedad de mecanismos, que incluyen infeccion, malignidad, respuestas inmunologicas,
anomalias linfaticas, inflamacion no infecciosa, causas iatrogénicas y movimiento de liquido

desde debajo del diafragma [21].

13
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Los exudados son el resultado principalmente de la inflamacion pleural y pulmonar (que
aumenta la entrada de liquidos y proteinas debido a la permeabilidad capilar elevada) o del
drenaje linfatico alterado del espacio pleural (lo que produce una disminucion de la
eliminacion del liquido pleural y las proteinas). Los exudados también pueden ser el

resultado del movimiento de liquido desde el espacio peritoneal [21].

En los trasudados habitualmente no son necesarios otros procedimientos diagnosticos
adicionales. Por el contrario, los exudados precisan de una evaluacion diagndstica mas
extensa ya que pueden tener numerosas etiologias. No obstante, en el 80% de ocasiones el

exudado es secundario a un cadncer, neumonia, tuberculosis o pleuro-pericarditis virica [21].

Laregla de criterios de Light es un método tradicional para diferenciar los trasudados de los
exudados [23].
De acuerdo con la regla de criterios de Light tradicional, si se cumple al menos uno de los

siguientes tres criterios, el fluido se define como un exudado [23]:

Tablal. CRITERIOS DE LIGHT

TRASUDADO EXUDADO

Relacion LDH </=0.6 >0.6

pleural/suero

Relacion proteinas pleural/ </=0.5 >0.5

suero

LDH pleural </=2/3 del limite superior >2/3 del limite superior
normal de LDH sérica normal de LDH sérica

14
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La evaluacion y consiguiente comparacion basada en los criterios de Light, para determinar
la naturaleza exudativa o trasudativa del derrame es el primera paso en el manejo del derrame

pleural [24].

CAUSAS DE DERRAME PLEURAL DE TIPO EXUDADO [24, 54]. Tabla 2

Infecciosas Iatrogénicas Malignidad ‘
Neumonia bacteriana Colocaciéon de CVC Carcinoma

Tuberculosis pleural Perforacion esofagica Linfoma

Parasitosis, micosis Escleroterapia esofagica Mesotelioma

Hepatitis Nutricion entreal Leucemia

Neumonia viral Ablacion pulmonar Quilotorax

Absceso abdominal Drogas Paraproteinemia

Enf. Tejido conectivo Anormalidades linfaticas Movimiento de liquido
abdomial- pleural

Pleuritis lupica Malignidad Pancreatitis, quiste

Pleuritis reumatoide Quilotorax Ascitis

Enf mixta del tejido Sindrome de las wuflas Absceso hepatico

conectivo amarillas

Granulomatosis eosinofilica Linfangioleiomiomatosis Absceso, infarto esplénico
con poliangeitis

Poliangeitis granulomatosa  Linfangiectasia Sindrome de Meig

Tromboembolia pulmonar

Sarcoidosis

Uremia

Hemotorax
SIRA

Radiacién

15
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Una vez que se identifica un derrame exudativo, un estudio posterior implica su andlisis
bioquimico para el recuento de células, glucosa, pH, proteinas, adenosina deaminasa
(ADA), citologia y cultivo de tuberculosis. Esto es seguido por biopsia pleural cuando los

resultados bioquimicos son poco concluyente [24].

El analisis del liquido pleural en el derrame tuberculosos corresponde a un exudado pleural
de predominio linfocitico en la mayoria de los casos (90%), ocasionalmente es
polimorfonuclear en los primeros dias, con niveles elevados de ADA, sin eosinofilia y menos

del 5% de células mesoteliales [34].

> Proteina: la mayoria de los trasudados tienen concentraciones de proteina totales
absolutas por debajo de 3.0 g /dL (30 g/ L), aunque la diuresis aguda en la insuficiencia
cardiaca puede elevar los niveles de proteina al tal rango. [25, 26,27]. Los derrames
pleurales tuberculosos casi siempre tienen concentraciones totales de proteina por
encima de 4.0 g/ dL (40 g/ L) [28]. Cuando las concentraciones de proteina en el liquido
pleural estan en el rango de 7.0 a 8.0 g / dL (70 a 80 g / L), se debe considerar la

macroglobulinemia de Waldenstrdm y mieloma multiple [29, 30].

» Lactato Deshidrogenada (LDH) es una enzima catalizadora que se encuentra en
muchos tejidos del cuerpo pero su presencia es mayor en el corazon, higado, rifiones,
musculos, globulos rojos, cerebro y pulmones. Participa en el metabolismo energético
anaerobio, reduciendo el piruvato (procedente de la glucélisis) para regenerar el NAD",
que en presencia de glucosa es el sustrato limitante de la via glucolitica.

La LDH pasa a la sangre ante toda destruccion de estos tejidos (traumatica, infecciosa o
neoplésica), por lo que su elevacion en el suero es un signo inespecifico de organicidad

de un proceso, es decir, de que un drgano o tejido ha sido lesionado.
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La explicacién propuesta para su aumento en el cancer es el uso preferencial de la
glucdlisis para la energia, en lugar de la fosforilacion oxidativa de las células tumorales,
que estd mediada por la LDH [24]. La alta tasa de glucolisis es ventajosa para las células
en crecimiento porque es capaz de producir ATP considerablemente mas rapido que la
fosforilacion oxidativa. Como las células en crecimiento tienen una enorme demanda de
ATP para alimentar su crecimiento, la glucolisis es mucho mas adecuado para satisfacer

esta demanda [24].

El nivel de LDH en el liquido pleural es uno de los criterios clave para diferenciar
trasudados y exudados. Se han observado varias asociaciones de enfermedades
especificas con la proteina del liquido pleural y los niveles de LDH [31].

Los niveles de LDH en el liquido pleural por encima de 1000 UI / L (con el limite
superior del normal para el suero de 200 UI / L) se encuentran caracteristicamente en el
empiema [31], la pleuritis reumatoide [32] y la paragonimiasis pleural [33], y algunas
veces se observan con malignidad. El liquido pleural secundario a neumonia por
Pneumocystis jirovecii tiene el hallazgo caracteristico de una relacion LDH liquido
pleural / suero mayor que 1.0 y una relacion proteina pleural/liquido pleural menor que
0.5 [34]. Tal patron también puede sugerir malignidad. El urinotérax es otra causa de
aumento de LDH en el liquido pleural asociado con niveles bajos de proteina en el liquido

pleural [34].

> La Adenosin Deaminasa (ADA) es una enzima del grupo de las hidrolasas, que interviene

en la degradacion y recuperacion de las purinas. Cataliza la deaminacion de adenosina a

inosina para regular el nucledtido adenina.
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La principal actividad fisioldgica esta relacionada con el tejido linfoide siendo entre 10-
12 veces superior en los linfocitos T que en los B. Sin embargo, los linfocitos B presentan
déficit en a produccion de anticuerpos, ocasionando progresion de la alteracion
inmunolodgica. Durante la diferenciacion, de los linfocitos T varia la concentracion de
esta enzima, inversamente proporcional al grado de maduracion. Es considerada un
marcador de inmunidad celular por su elevada actividad plasmatica en enfermedades
donde la respuesta inmune tiene mediacion celular, como los derrames pleurales y

peritoneales, meningitis tuberculosa y tuberculosis extrapulmonar [35].

La medicion del ADA puede ser ttil para distinguir entre pleuritis maligna y tuberculosa
cuando un derrame exudativo es linfocitico, pero la citologia inicial y el frotis y el cultivo
para tuberculosis son negativos [35-38].

El nivel de ADA suele ser mayor de 35 a 50 U / L en derrames pleurales tuberculosos
[36,39] y menor de 40 U / L en el 94 por ciento de los derrames pleurales malignos [40].
El umbral de diagndstico mas comun utilizado para establecer derrames pleurales

tuberculosos es un valor superior a 40 U / L [38].

Se pueden producir resultados de ADA falsos negativos y falsos positivos, por lo que los
resultados de ADA deben considerarse en el contexto de otras caracteristicas de la
presentacion clinica del paciente [39].

Las pruebas de ADA pueden ser mas valiosas para determinar el diagndstico de pleuresia
tuberculosa en ubicaciones geograficas con alta prevalencia de tuberculosis, aunque el
valor predictivo negativo de las pruebas de ADA sigue siendo alto en las regiones con

menor prevalencia de tuberculosis [41-43].
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Para los pacientes con derrames pleurales predominantes de neutrofilos y niveles
elevados de ADA en el liquido pleural, la presencia de lesiones pulmonares nodulares
coexistentes apoya un diagnostico de derrame tuberculoso, mientras que la presencia de

loculaciones intrapleurales apoya un diagnostico de derrame paraneumonico [45, 53].

El derrame pleural maligno (DPM) supone entre el 15 y el 35% de todos los DP y es una de
las principales causas de exudado pleural, aunque también hay que tener en cuenta que puede
haber afectacion neoplasica de la pleura  sin derrame  pleural.
El analisis citoldgico del liquido pleural puede establecer el diagnostico de derrame pleural
maligno, pero la prueba tiene una sensibilidad general de aproximadamente 60% [6].

Aunque el derrame pleural de etiologia maligna se puede diagnosticar por simple citologia
de liquido pleural, este método tiene significativas limitaciones, incluida una sensibilidad
muy variable, que van desde tan bajo como 11.6% a tan alto como el 71% [31]. Sin embargo,
no hay un marcador bioquimico confiable disponible para ayudar al diagnostico de derrame
pleural maligno, siendo necesario esperar el resultado de la citologia. Esto se ve agravado

por el bajo rendimiento de la citologia para el derrame maligno [24].

El derrame pleural maligno es la segunda causa mas frecuente de derrame pleural exudativo
y esta relacionada con un tumor maligno. El carcinoma de pulmén, mama u ovario y linfoma
representan aproximadamente el 80% de todos los derrames malignos [46,47].

El andlisis citologico del liquido pleural puede establecer el diagndstico de derrames
pleurales malignos, pero la prueba tiene una sensibilidad general de aproximadamente el
60% [48], que puede aumentar en un 15% con una segunda muestra de liquido pleural

toracocentesis [49, 53].
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La sensibilidad de la citologia del liquido pleural varia seglin el tipo histoldgico de la
malignidad subyacente; entre los pacientes con cancer de pulmodn, por ejemplo, la citologia
tiene una sensibilidad del 78% para el adenocarcinoma, del 53% para el carcinoma de células

pequenias y del 25% para los carcinomas de células escamosas [48].

El rendimiento diagnodstico de la citologia del liquido pleural no parece depender del
volumen de liquido enviado para el frotis citoldgico y el andlisis del bloqueo celular [50].
La sensibilidad de la citologia del liquido pleural varia segin el tipo histoldégico de la
malignidad subyacente; entre los pacientes con cancer de pulmon, por ejemplo, la citologia
tiene una sensibilidad del 78% para el adenocarcinoma, del 53% para el carcinoma de
células pequenas y del 25% para los carcinomas de células escamosas [31].

Una proporcion sustancial de pacientes requieren mas pruebas de diagnostico invasivas. Esta
conlleva el riesgo de complicaciones y, en algunos casos, puede llevar a un mayor retraso en

el diagnostico de cancer [51].

Cuando es negativo, la biopsia pleural cerrada o toracoscopica esta indicada para establecer
el diagnostico de céancer, de lo cual, la biopsia pleural cerrada agrega solo el 8% al
rendimiento total. Como resultado, muchas veces el derrame permanece sin diagnosticar en
casos en que el paciente rechaza la biopsia toracoscopica o cuando no esta disponible. Esto

impide el inicio oportuno del tratamiento oncoldgico [24].

Hasta la fecha, la diferenciacion entre los dos tipos de derrame pleural (exudado y trasudado)

es el enfoque de diagndstico inicial mas comun a pacientes con derrame pleural [51-53].
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Se ha considerado al ADA del liquido pleural como un predictor negativo de derrame pleural
maligno, y a la LDH sérica como uno positivo, debido a que se ha observado que la LDH
sérica se eleva a un nivel significativamente mas alto en pacientes con cancer que

discriminaban  entre  exudado exudativo maligno y no maligno [24].

Para el indice LDH sérica/ ADA de liquido pleural, en el nivel de corte > 20, la sensibilidad
y especificidad fueron 0,98 y 0,94 respectivamente. El indice LDH en sérica/ ADA en el
liquido pleural es significativamente mayor en pacientes que presentan derrame pleural

maligno y, por lo tanto, discriminan entre derrames malignos y no malignos [24].

El indice LDH sérica/ ADA pleural >20 es altamente predictiva de malignidad en
pacientes con pleural exudativo derrame (ya sea linfocitico o neutrofilico) con alta

sensibilidad y especificidad [24].

Biomarcadores relacionados con el cancer: los biomarcadores multiples son expresados por
las células cancerosas o su entorno. Las técnicas modernas de inmunohistoquimica pueden
detectar estos biomarcadores en el liquido pleural y brindar oportunidades para diagnosticar
tumores malignos pleurales cuando los resultados de la citologia estdindar no son
contributivos. Aunque es prometedora, la aplicabilidad clinica de los biomarcadores
relacionados con el cancer para establecer un diagnostico de malignidad pleural esta limitada

por la falta de metodologias estandarizadas de analisis de laboratorio [5].
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II.  JUSTIFICACION

El diagnostico de derrame pleural maligno en el Hospital Juarez de México conlleva una
investigacion exhaustiva, larga y econdmicamente demandante para el paciente, debido a
que el diagndstico en una alta proporcion de pacientes termina realizindose mediante

métodos invasivos.

El derrame pleural maligno supone entre el 15 y el 35% de todos los derrames pleurales a

nivel mundial, no se cuenta con una estadistica en esta unidad hospitalaria.

El indice LDH/ ADA se ha utilizado recientemente como predictor del derrame pleural de
etiologia maligna, mas en la literatura solo se encuentra un estudio realizado en 2010

analizando este indice como predictor del derrame pleural maligno.

Con la positividad del indice ya citado (>/=20), se podra identificar de manera oportuna

aquellos derrames pleurales de etiologia maligna de manera rapida, oportuna y no invasiva.
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M. PREGUNTA DE LA INVESTIGACION

(En los pacientes con derrame pleura de tipo exudado, es el indice LDH sérica/ ADA
pleural adecuado como método diagnostico inicial del derrame pleural de etiologia

maligna?

IV. HIPOTESIS

El céalculo del indice LDH sérica/ ADA pleural es un util como método diagnostico

temprano del derrame pleural de etiologia maligna.

V.  OBJETIVOS
a) OBJETIVO GENERAL

Evaluar el indice LDH sérica/ ADA pleural como predictor de derrame pleural maligno en

pacientes del Hospital Juarez de México.

b) OBJETIVO SECUNDARIO

Conocer la incidencia de las distintas etiologias de derrame pleural, asi como evaluar

dentro de la etiologia maligna su clasificacion por género, método diagndstico y tiempo de

diagndstico, asi como otros biomarcadores utiles para el diagnostico precoz.
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VI. MATERIAL Y METODOS
A. DISENO DE LA INVESTIGACION.

Tipo de Estudio observacional, analitico, prospectivo, transversal, abierto.

Se captaron a pacientes ingresados en el servicio de Neumologia del Hospital Juarez de
México, en el periodo de tiempo comprendido desde Marzo de 2016 a Febrero de 2019, con
diagnostico inicial de derrame pleural unilateral tipo exudado en estudio, el cual se llevo a

cabo en base a los criterios de Light descritos.

A todos los pacientes ingresados al servicio de Neumologia con diagndstico de derrame
pleural unilateral se les realiz6 toracocentesis diagndstica dentro de las primeras 24 horas de
su hospitalizacién, muestra con la cual se catalogaron como de tipo trasudado o exudado;
con esta muestra a los pacientes identificados con derrame pleural unilateral de tipo exudado,
se recolectaron marcadores para el analisis del liquido pleural, como ADA, LDH y proteinas

totales; asi como marcadores séricos que incluyeron LDH y proteinas totales.

En todos los pacientes se realizo el indice ADA/LDH, siendo el nivel de corte positivo para

derrame de tipo maligno >20.

El diagnostico de derrame pleural de origen maligno fue confirmado mediante citologia o

biopsia pleural y/o pulmonar.
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B. CRITERIOS DE SELECCION DE LA MUESTRA

® INCLUSION
v’ Edad mayor o igual de 18 afios
v’ Derrame pleural unilateral de tipo exudado
® NO INCLUSION
v Cancer activo
v Infeccién por tuberculosis activa
v Insuficiencia cardiaca aguda o crénica
v Enfermedad renal cronica KDIGO mayor o igual a 3
v Enfermedad hepatica avanzada (CHILD PUG B)

v Enfermedad reumatolédgica en curso o en estudio

® EXCLUSION
v Desnutricion severa
v Dieta enteral o parenteral
v’ Derrame pleural posterior a colocacion de CVC
v Proceso infeccioso abdominal
® ELIMINACION
v’ Protocolo diagnostico interrumpido/ no terminado

v Diagnostico final no concluyente
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C. DEFINICION DE VARIABLES. Tabla 3

Variable Técnica de medicién
LDH sérica Independiente Lactato/ NAD U/L
Cuantitativa Advia 1800
Continua
LDH pleural Independiente Lactato/NAD U/L
Cuantitativa Advia 1800
Continua
Proteinas totales Independiente Biuret g/dL
séricas Cuantitativa Advia 1800
Continua
Proteinas totales Independiente Biuret g/dL
pleurales Cuantitativa Advia 1800
Continua
ADA pleural Independiente Método cinético U/L
Cuantitativa colorimétrico
Continua
fndice LDH sérica/ Dependiente Operacion matematica s/U
ADA pleural Cuantitativa
Continua
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D. DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES

> LDH sérica; Cuantificacion a nivel de suero de la enzima catalizadora Lactato

deshidrogenasa en unidades de medicion U/L.

> LDH pleural: Cuantificacion a nivel de liquido pleural de la enzima catalizadora

Lactato deshidrogenasa en unidades de medicion U/L.

> Proteinas totales séricas: Cuantificacién en suero del nivel de proteinas en unidades

de medicion g/dL.

> Protefnas totales pleurales: Cuantificacion en liquido pleural del nivel de proteinas en

unidades de medicion g/dL.

> ADA pleural: Cuantificacion de la enzima del grupo de las hidrolasas Adenosin

Deaminasa en unidades de medicion U/L.

» indice LDH sérica/ ADA pleural: Resultante de la division de la medicion de LDH en

suero entre la medicion de ADA pleural, considerandose positivo con un resultado >20.
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VIL. ANALISIS ESTABISRICO
A. TAMANO DE LAMUESTRA

APt SBEIRABIE AN YCAaiEPLe RISHIRY & tBtafrgecualitativo, se utilizo la
SIQEE%%Q?8&819'&%%%%‘%?099&'ée'lné&%{ﬁﬁ)de previo de Verma y colaboradores siendo

lan= 163. = N Z2 pq
d> (N-1)+2Z* pq

Dondgabla 4. Intervalo de confianza
Intervalo de confianza Tamafio de muestra
p = propor®®3n aproximada del fenoméhd en estudio en la

poblacion geygferencia 115
q = propor(g@% de ia poblac:lon dereferengia que no pregenta

65/l p=

Z, Ny d se explicaron en el parrafo anterior.

IV) FORMUMETORRA PRLABPRATORMUESTRA EN
ESTUDIOS EXPLICATIVOS

Las variables 1 a 4 fueron medidas en el laboratorio central del Hospital Juarez de

Los concei)tos presentados aI |n|C|o de esta reyision_con

éx]co; la variable e, m ne ratorip_clinico del Instituto Nacional de
redPEetERa (B aHESS TifB% RS FY &l SEsrae a Bt !

SORSRENFINESPREAMAAGIALR papapsension del problema del
tamafo de Ia muestra AI escoger un tamano de muestra para

) Dlsposmvo- * Técnica de medicién

Variabie

erIr“or |po°|ao un errorAe %lp%ol y calcular ezl témao de UL

muestra en consecuencia.?

A ddEplewabs elemertB¥inatdCalcular 1&-3HHRAPAR los UL

estudios descriptivos ya mencionados, se deben conocer

Biiteteiataatalesintervietien 1800el calculBaettnamero de g/dL

g&jibRs necesarios para contrastar una hipétesis, como son:’

§. Bloihapddesis aUe SagyigTReeNtrastar eg il bilateral. g/dL

Ble@dﬂses el riesgo que el investigador acepta de cometer

%‘r'm AP ral Au 750 Cplorimetria, UL
Il nn ace FI 10 dp r‘nmm‘pr Uun - error h m‘pnma -

4, CIYIPQS Iéﬁ, 185 Lm%%%% Xqu M%‘?‘lg soc1a010n

que se considera importante detectar.
5. Cual es la variabilidad de respuesta en el grupo de
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Consideraciones éticas

Todos los pacientes contaron con un consentimiento informado para la realizacion de la
toracocentesis diagndstica durante su internamiento como parte del protocolo de estudio del
derrame pleural. Dado este estudio realizarse con la misma muestra obtenida, las variables
medidas solo se calcularon en la muestra ya recolectada, sin necesidad de realizar ninglin

procedimiento diagnostico o terapéutico

El presente estudio se realizo de acuerdo a condiciones éticas, dispuesto a la ley general de
salud, en materia de investigacion y salud. El estudio se apegara a lo dispuesto en los
principios dispuestos para en la declaracion de Helsinki; esta investigacion se categorizara
con un riesgo minimo. Este estudio no requiere consentimiento informado ya que lo

procedimientos realizados son manejos médicos establecidos y no son experimentales.

Todos los datos de obtuvieron de los expedientes clinicos y se manejaron de acuerdo a la

norma vigente para el expediente clinico NOM 004.

Aspectos de bioseguridad

Las muestras sanguineas fueron manejadas y desechadas por el personal de
laboratorio del Hospital Juarez de México de acuerdo con la NOM 007. No se realizaron

pruebas con animales o con material genético.
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IX. RESULTADOS
Se recolectaron un total de 70 pacientes ingresados al servicio de Neumologia del Hospital

Juarez de México, en el periodo de tiempo correspondiente.

De los 70 pacientes con derrame pleural unilateral de tipo exudado, 36 de estos tuvieron
derrame pleural de etiologia maligna. Del total de pacientes, 53 de estos correspondieron al

sexo masculino (Tabla 6).

De los 36 pacientes con derrame pleural maligno, la etioligia correpondid a cancer primario
de pulmon en 18 de ellos; la etiologia del resto de los pacientes con derrame maligno fue la
siguiente: mesotelioma (n=8), linfoma (n=5), cancer de ovario (n=2), mieloma (n=1), cancer

de tiroides (n=1), primario desconocido (n=1) como se observa en la Tabla 7.

Respecto a los 34 pacientes restantes con derrames de etiologia benigna, 16 pacientes
tuvieron un derrame secundario a tuberculosis pleural, 7 pacientes con derrame
paraneumponico, 6 pacientes con empiema y 5 pacientes mas con otras causas (
histoplasmosis, insuficiencia cardiaca, hemotérax coagulado, neumonitis lupica,

Tromboembolia pulmonar crénica) (Tabla 7).

El anélisis univariado mostré elevacion de la LDH sérica y pleural en aquellos pacientes con
etiologia maligna (Tabla 8) asi como dentro de los pacientes con diagnositco de etiologia
maligna, un predomonio celular en el analisis de liquido pleural de tipo linfocitico, aunque
dicha elevacion también se presentd en los derrames por infeccion tuberculosa, concordante
con lo reportado en la lietratura (Tabla 9). El tiempo promedio al diagndstico de etiologia
maligna fue significativamente mayor respecto a las otras etiologias, y el principal método

diagnostico requerido fue de tipo invasivo (Tabla 10 y 11).
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Cuando se combind el nivel sérico de LDH y ADA pleural, como el indice LDH

sperica/ADA pleural, un efecto discriminatorio adicional entre derrame pleural maligno y

no maligno se muestra en la Tabla 12 .

ndice LDH sérica/ADA pleural, punto de corte.

Para el indice LDH sérica/ADA pleural, al punto de corte de >20, la sensibilidad y

especificidad fueron de 0.86 y 1 respectivamente, con un VPP 100%, VPN 87.2% y un

likelihood ratio 0.14 (Tabla 12 y 13, Grafica 1).

Tabla 6. PREDOMINIO DE GENERO

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia  Porcentaje valido acumulado
Valido HOMBRE 53 75,7 75,7 75,7
MUJER 17 24,3 24,3 100,0
Total 70 100,0 100,0
Tabla 7. ETIOLOGIA
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia  Porcentaje valido acumulado

Valido Cancer pulmonar 18 25,7 25,7 25,7
Mesotelioma 8 11,4 11,4 37,1
Linfoma 5 7,1 7,1 44,3
Cancer de ovario 2 2,9 2,9 47,1
Mieloma 1 1,4 1,4 48.6
Tiroides 1 1,4 1,4 50,0
Primario desconocido 1 1,4 1,4 51,4
TB pleural 16 22,9 22,9 74,3
Paraneumonico 7 10,0 10,0 84,3
Empiema 6 8,6 8,6 92,9
otros 5 7,1 7,1 100,0
Total 70 100,0 100,0
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Tabla 8. VALORES DE LDH
Etiologia LDH sérica LDH pleural
Malignidad 411.88 730
Tuberculosis 187.5 460
Paraneuménico 239.85 188.85

Tabla 9. PREDOMINIO CELULAR
Etiologia % Linfocitos % polimorfonucleareas @ %Sin predomonio
Malignidad 75 13.88 11.1
Tuberculosis 81.2 18.7 0
Paraneuménico 0 78.5 21.4

Tabla 10. Tabla 11.

MEDIA TIEMPO DIAGNOSTICO METODO DIAGNOSITCO MALIGNIDAD
Etiologia Tiempo (dias) Método %
Malignidad 101.6 Biopsia pulmén/pleura 61.11
Tuberculosis 31.2 Citopatolégico 25
Paraneumoénico 15 Biopsia otro tejido 13.88

Tabla 12. SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD PUNTO DE CORTE

Cancer  No cancer Total
Punto de corte mas de 20 Recuento 31a Ob 31
% dentro de Punto de 100,0% 0,0% 100,0%
corte
20 o menos Recuento 5a 34b 39
% dentro de Punto de 12,8% 87,2% 100,0%
corte
Total Recuento 36 34 70
% dentro de Punto de 51,4% 48,6%  100,0%

corte

Cada letra del subindice denota un subconjunto de dx final categorias cuyas proporciones de
columna no difieren de forma significativa entre si en el nivel ,05.

32




indice LDH sérica/ ADA pleural como predictor de derrame pleural maligno

Gréfica 1. CURVA ROC INDICE LDH SERICA/ADA PLEURAL

Curva ROC
1.0

0,8

0,6

0.4

Sensibilidad

0,2

0,0 0,2 0.4 0.6 0.8 1.0
1 - Especificidad

Los segmentos de diagonal se generan mediante empates.

Tabla 13. AREA BAJO LA CURVA INDICE LDH SERICA/ADA PLEURAL

Variables de resultado de prueba: LDHs/ADAp

Signiﬁcaciégl 95% de intervalo de
asintética confianza asintético
Limite Limite
Area Desv. Error® inferior superior
,946 ,030 ,000 ,887 1,000

Las variables de resultado de prueba: LDHs/ADAp tienen, como minimo,
un empate entre el grupo de estado real positivo y el grupo de estado
real negativo. Las estadisticas podrian estar sesgadas.

a. Bajo el supuesto no paramétrico

b. Hipotesis nula: area verdadera = 0,5
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X.  DISCUSION

El indice LDH sérica/ ADA pleural es significativamente mayor en pacientes con derrame

pleural maligno y, por lo tanto, discrimina entre el derrame maligno y el no maligno.

En particular, un punto de corte para el indice LDH sérica/ ADA pleural >20 es altamente
predictivo de malignidad en pacientes con derrame pleural de tipo exudado (linfocitico o

neutrofilico) con una alta sensibilidad y especificidad.

Debido a que la LDH es una enzima que aumenta en respuesta a cualquier lesion tisular de
manera no especifica, encontrandose dicha elevacion en multiples condiciones clinicas; sin
embargo, la LDH muy elevada y aislada podria ser un marcador en ciertos grupos
especificos.

La explicacion propuesta para su aumento en el cancer es el uso preferencial de la glucdlisis
para la energia, en lugar de la fosforilacion oxidativa de las células tumorales, que esta
mediada por la LDH [12]. La alta tasa de glucdlisis es ventajosa para las células en
crecimiento porque es capaz de producir ATP considerablemente mas rapido que la
fosforilacién oxidativa. Como las células en crecimiento tienen una enorme demanda de
ATP para alimentar su crecimiento, la glucélisis es mucho més adecuado para satisfacer esta
demanda [12].

Sin embargo, el potencial uso diagnéstico de la LDH como biomarcador para el derrame

pleural maligno no ha sido reportado.

Nuestros hallazgos de correlacion entre el aumento de la LDH sérica y el derrame pleural
maligno estan correspondencia con la correlacion informada en la literatura ya existente

previamente entre la LDH sérica y el cancer [12, 31].
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Indice LDH sérica/ADA pleural

ADA es una enzima del grupo de las hidrolasas, cuya principal actividad fisioldgica esta
relacionada con el tejido linfoide. Es considerada un marcador de inmunidad celular por su
elevada actividad plasmatica en enfermedades donde la respuesta inmune tiene mediacion

celular [34].

En este cohorte, la media del nivel de ADA en el derrame pleural maligno fue de 11.42 U/L,
mientras que para Tuberculosis pleural fue de 55 U/L asi como para derrame paraneumonico

de 15.51 U/L, datos de acuerdo con la literatura publicada.

Se sabe que los niveles de ADA en liquido pleural son bajos en la etiologia maligna, aun asi,
no es apropiado utilizar estos niveles bajos como diagnostico de derrame pleural maligno
debido a la falta de relacion bioquimica entre ellos[34]. La LDH sérica, sin embargo, ha

demostrado ser alta en etiologias malignos secundario a un mecanismo bien estudiado [24].

Por este motivo se combinaron los dos marcadores con una correlacion negativa y positiva
con la malignidad en un intento por desarrollar un predictor de derrame pleural maligno [12].
Esta relacion fue significativamente mas alta en el grupo maligno, en comparacion con el

grupo de derrame por TB y neumonia.

La determinacion del valor de corte requiere un compromiso entre la sensibilidad y la

especificidad.

Una prueba altamente sensible es buena para la deteccion, sin embargo, tendra una tendencia
a dar un mayor nimero de resultados falsos positivos. La alta especificidad hace que la
prueba sea mas definitiva para el diagnostico.

El corte de 20-30 da una sensibilidad y especificidad razonables.
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Con un punto de corte >20, el VPP fue del 100% sugiriendo que los derrames pleurales que
cumplan con ese corte tiene un 100% de probabilidad de ser secundarios a una etiologia
maligna. El VPN fue de 87.2% sugiriendo que los pacientes que tengan un indice LDH
sérica/ADA pleural menor o igual a 20 tienen 87.2% de probabilidades de no tener un
derrame pleural maligno. E1 LHR fue de 0.14, sugiriendo que los pacientes con cancer tienen
14 veces mas de posibilidades de tener el indice LDH sérica/ADA pleural >20 comparados

con los pacientes sin cancer.

Dentro de las limitantes se encuentra que, dado que este estudio involucra a pacientes
hospitalizados, nuestros pacientes pueden haber estado mas enfermos que los pacientes que
serian manejados en un entorno ambulatorio. Los pacientes mds enfermos pueden tener
niveles séricos mas altos de LDH que podrian elevar falsamente la proporcion de cancer. Sin
embargo, todos nuestros pacientes hospitalizados se mantuvieron estables a pesar del
derrame pleural. Fueron hospitalizados predominantemente para colocacion de sonda
endopleural asi como para agilizacion de protocolo de estudio y toma de biopsia si fuera
necesario. Un estudio prospectivo disefiado para superar estas limitaciones ayudard a validar

nuestros hallazgos.
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XI. CONCLUSIONES

Estos datos sugieren que un indice LDH sérica/ADA pleural > 20 se puede utilizarse como
justificacion para considerar un derrame pleural unilateral de tipo exudado secundario a

etiologia maligna.

Estos hallazgos pueden ayudar en la identificacion temprana (en el primer dia de ingreso) de
los pacientes con derrame pleural maligno de una manera sencilla, sin costo o estudios

adicionales.

Esto puede traducirse en la identificacién de pacientes para quienes, por ejemplo, con un
indice LDH sérica/ ADA pleural <20 y sospecha de etiologia no maligna, no someterlo a un
procedimiento con una alta morbimortalidad. Asi como a aquellos con un indice LDH sérica/
ADA pleural >20 a normar el requerimiento de toma de biopsia, con una alta sospecha de

malignidad.

Los pacientes con un diagndstico no confirmado (que se niegan o no son aptos para la biopsia
pleural) pero que tienen un indice de cancer mas bajo pueden comenzar con el tratamiento
empirico de causas infecciosas y pueden no requerir un seguimiento tan frecuente o
prolongado con imdagenes repetidas del torax para evaluar la recurrencia o el intervalo
empeoramiento. En contraste, para los pacientes con un diagnostico no confirmado pero con
una relacion de cancer mas alta, identificard la necesidad de un seguimiento temprano y
estrecho, asi como imégenes de torax repetidas y protocolo de estudio continuo en busca de

nuevos datos clinicos de malignidad.
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XII. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES.

Tabla 14

MA ABR | MA JUN | JUL | AGO | SEP OCT | NOV | DIC ENE | FEB | MA ABR | MA JUN | JUL AGO
R18 | 18 Y18 18 18 18 18 18 18 18 19 19 R19 | 19 Y19 19 19 19
..

Solicitud de asesoria

Revision bibliografica

Lectura de articulos

Evaluacion del diagnostico y sistema de estudio
Redaccion de protocolo y marco tedrico
Recoleccion de muestra

Disefio de base de datos en Exel y SPSS version 25
Analisis de datos

A A e

Redaccion final

10. Presentacion de trabajo.
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