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I. MARCO TEÓRICO 

El término pleura generalmente debe abarcar la pleura parietal (que recubre la superficie 

interna de la pared torácica, incluida la pleura diafragmática y la pleura cervical también 

llamada cúpula de pleura o cúpula pleural que cubre el ápice pulmonar y se extiende hasta 

la región cervical), la pleura visceral (que recubre la superficie externa del pulmón) 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 más gruesa que la pleura parietal. Juntas, las capas pleurales visceral y parietal y 

el líquido 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 micrómetros [1]. 

 

En el espacio pleural normal, hay un estado estable en el que hay una velocidad 

aproximadamente igual de la formación (entrada) y absorción (salida) de líquido. Este 

equilibrio debe alterarse para producir un derrame pleural. Por lo tanto, debe haber un 

aumento en la tasa de entrada y / o una reducción en la tasa de salida. Es probable que ambos 

mecanismos contribuyan a la formación 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 

clínicamente significativo porque los linfáticos pleurales absorbentes tienen una gran 

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

 

Es poco probable que una disminución aislada en la tasa de salida también cause un derrame 

grande porque la tasa de entrada normal es baja. Incluso si la salida del líquido cesara por 

completo, la acumulación de líquido tardaría muchos días 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/ día en una mujer de 50 kg; a este ritmo de entrada sin ninguna salida de líquido, 

se necesitarían más de un mes para acumular 500 ml en el espacio pleural. Es de destacar 

que, presumiblemente, el derrame sería un trasudado, ya que el líquido normal que ingresa 

al espacio pleural es bajo en proteínas [1]. 

INCREMENTO DE LA ENTRADA DE LÍQUIDO PLEURAL 

El exceso de líquido filtrado fuera de  los vasos del sistema, depende de un balance entre las 

presión hidrostática  osmótica a través de una membrana semipermeable [2, 3].  

Estas fuerzas están bien descritas en la ecuación de Starling, en la cual las fuerzas 

hidrostáticas que movilizan el agua afuera de los vasos están equilibrados por las fuerzas 

osmóticas 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 líquido o en la permeabilidad de las proteínas. Si la barrera endotelial 

se vuelve más permeable al líquido y a la proteína, por ejemplo, habrá un aumento en el flujo 

de un líquido de proteína más alta. Debido a que la absorción no altera la concentración de 

proteína del líquido pleural, el líquido pleural con una alta concentración de proteína indica 

su origen en una circulación en un área de mayor permeabilidad [6]. 

➢ Aumento de la presión microvascular: un aumento de la presión microvascular 

generalmente se induce por un aumento de la presión venosa. Los aumentos en la presión 

arterial tienen menos probabilidades de transmitirse a los microvasos debido a la alta 

resistencia precapilar y la autorregulación del tono arteriolar.                                                                                    

Las elevaciones en la presión venosa sistémica (que afectarían principalmente la pleura 

parietal) pueden llevar a un aumento en la formación de líquido pleural.  
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Si la permeabilidad vascular no se modificara, el aumento del flujo se asociaría con un 

mayor tamizado de las proteínas, lo que provocaría un filtrado con una concentración de 

proteína inferior a la normal (con una relación de líquido pleural a proteína de suero 

inferior a 0,15) [6]. 

➢ Disminución de la presión pleural: una disminución de la presión pleural, como se 

observa con una atelectasia significativa, puede alterar el equilibrio de fuerzas descrito en la 

ecuación de Starling al reducir las presiones que rodean los microvasos cercanos.                                                                                

Esta disminución en las presiones perimicrovasculares puede mejorar la filtración a través 

de la barrera microvascular de un líquido bajo en proteínas. De este modo, el líquido se 

acumulará hasta que se restablezca el equilibrio de presión; la disminución de la presión 

pleural es la explicación probable para la formación de derrames pleurales en el contexto de 

la atelectasia. [7]. 

➢ Disminución de la presión osmótica del plasma: la hipoproteinemia (debido a la 

hipoalbuminemia) disminuirá la presión oncótica del plasma (πmv), lo que aumentará las 

fuerzas que favorecen la filtración hasta que se restablezca el equilibrio. Por sí misma, la 

hipoproteinemia probablemente puede inducir pequeños derrames con una baja 

concentración de proteínas [7]. 

 

SALIDA DE LÍQUIDO PLEURAL DISMINUIDA 

Una disminución en la tasa de salida indica una reducción en la eliminación del líquido del 

espacio pleural, una eliminación que se produce en gran parte a través de los linfáticos 

pleurales parietales. Debido a que la función linfática es poco conocida, gran parte de esta 

discusión es especulativa.  
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A diferencia de los vasos sanguíneos, los vasos linfáticos tienen válvulas de una vía. La linfa 

es propulsada activamente por contracciones musculares rítmicas del músculo liso linfático 

y pasivamente por compresiones de los movimientos respiratorios de la pared torácica. 

Además, el flujo se ve afectado por la permeabilidad linfática, la disponibilidad de líquido y 

las presiones que influyen en el llenado (presión pleural) y el vaciado (presión venosa 

sistémica) de los linfáticos [8, 9]. 

➢ Factores intrínsecos: Varios factores pueden interferir o inhibir la capacidad de los 

linfáticos para contraerse, entre ellos [10, 11]: citoquinas y productos de inflamación, 

anomalías endocrinas, lesiones debido a la radiación o medicamentos, infiltración de 

linfáticos por cáncer, anomalías anatómicas, 

➢ Factores extrínsecos: múltiples factores extrínsecos pueden inhibir la función 

linfática, aunque los linfáticos en sí son normales. Éstos incluyen [10, 11]: limitación del 

movimiento respiratorio, compresión mecánica de los linfáticos, bloqueo de los estomas 

linfáticos, disminución de la presión intrapleural, aumento de la presión venosa sistémica, 

disminución de la disponibilidad de líquido en los linfáticos. 

Como se discutió anteriormente, es probable que ningún mecanismo explique el desarrollo 

de un derrame pleural. Es probable que, para muchos derrames, múltiples factores 

contribuyan a la formación del derrame. Además, una alteración de un mecanismo puede 

disminuir el umbral de formación de derrame más tarde por otro mecanismo [10, 11]. 

FORMACIÓN DEL DERRAME PLEURAL POR SITIO:      

La mayoría de los derrames se forman debido a anomalías torácicas, como en las membranas 

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

nervioso central, el riñón o el páncreas [10, 11]. 

➢ Pleura: la afectación directa de las membranas pleurales por la enfermedad puede 

conducir a un derrame pleural al aumentar la formación de líquido e interferir con la función 

linfática pleural parietal. Las elevaciones de la presión hidrostática también pueden aumentar 

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

➢ Malignidad: los derrames malignos probablemente son causados por ambos 

mecanismos, mayor entrada y disminución de la salida de líquido. Hay pacientes con tasas 

de entrada rápidas, que pueden reconocerse clínicamente porque el derrame se acumula 

rápidamente después del drenaje o tiene una tasa alta de drenaje del tubo torácico. En este 

contexto, el tumor presumiblemente se ha infiltrado ampliamente en los capilares pleurales, 

lo que lleva a un aumento de la filtración, o está 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 formación de derrame al infiltrarse en los 

sistemas linfáticos o ganglios linfáticos de drenaje, lo que disminuye la tasa de salida. En 

algunos casos de afectación linfática, la disminución en la tasa de salida parece ser un 

mecanismo importante de formación de derrame porque los derrames pueden resolverse 

después de la irradiación mediastínica de los ganglios linfáticos afectados.  

En ciertos derrames malignos, la afectación extrapleural de los linfáticos drenantes puede 

ser el único mecanismo de formación 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].  
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Las anomalías del espacio pleural pueden detectarse fácilmente mediante métodos 

radiográficos convencionales que utilizan radiografías frontal, lateral, oblicua y de decúbito  

[13]. 

ESTIMACIÓN DEL DERRAME PLEURAL 

La cantidad de derrame pleural puede estimarse basándose en las radiografías frontales y 

laterales estándar. Se necesitan al menos 75 ml para ocupar el ángulo costofrénico posterior, 

y se necesita un mínimo de 175 ml para  el ángulo costofrénico lateral en una radiografía de 

tórax vertical [14]. Un derrame pleural de 500 ml ocultará el contorno diafragmático en una 

radiografía de tórax vertical; si el derrame pleural alcanza el nivel de la cuarta costilla 

anterior, están presentes cerca de 1000 ml.  

En las radiografías de decúbito y tomografías computarizadas, se pueden identificar 

derrames de menos de 10 ml. Para la cuantificación en vistas en decúbito, se mide el grosor 

del derrame pleural en capas: los derrames pequeños son más 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 más de 1 cm suelen ser lo suficientemente grandes 

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

➢ TOMOGRAFÍA COMPUTADA: la tomografía computarizada detecta pequeños 

derrames pleurales, es decir, menos de 10 ml y posiblemente tan poco como 2 ml de líquido 

en el espacio pleural. El engrosamiento de la pleura visceral y parietal, así como el realce de 

la pleura visceral y parietal después de la inyección de contraste intravenoso (el "signo de 

pleura dividida") sugieren la presencia de inflamación y, por lo tanto, un derrame exudativo, 

más que trasudativo [16]. 
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➢ ULTRASONOGRAFÍA: la ecografía permite la fácil identificación de derrames 

pleurales libres o loculados, y facilita la diferenciación de derrames loculados de masas 

sólidas [17]. 

➢ RESONANCIA MAGNÉTICA: las imágenes de resonancia magnética pueden 

mostrar derrames pleurales, tumores pleurales e invasión de la pared torácica. En casos 

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

➢ TOMOGRAFÍA POR EMISIÓN DE POSITRONES: esta modalidad ha demostrado 

una modesta precisión en la discriminación de los derrames pleurales benignos. Si bien 

puede diferenciar entre derrames pleurales exudativos y trasudativos, no se recomienda de 

manera rutinaria para facilitar la distinción entre derrames pleurales benignos y malignos. 

En raras ocasiones, si el derrame pleural está acompañado por un componente pleural sólido, 

se puede encontrar algún valor en su realización [20]. 

ABORDAJE DIAGNÓSTICO 

La determinación de la causa de un derrame pleural se ve facilitada en gran medida por el 

análisis del líquido pleural. La toracentesis es un procedimiento simple que se realiza en la 

cabecera del paciente, el cual que permite muestrear rápidamente, visualizar, examinar 

microscópicamente y cuantificar el contenido químico y celular del líquido pleural [21].  

Un enfoque sistemático del análisis del líquido junto con la presentación clínica permite a 

los médicos diagnosticar la causa de un derrame, reducir los diagnósticos diferenciales y 

diseñar un plan de manejo en la mayoría de los pacientes que se someten a análisis de líquido 

pleural [21]. 

Solo una cantidad selecta de diagnósticos puede establecerse definitivamente mediante 

toracocentesis.  
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Estos incluyen derrames como resultado de malignidad, empiema, pleuresía tuberculosa, 

infección fúngica, quilotórax, urinotórax, rotura esofágica, hemotórax, diálisis peritoneal y 

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

 

Las pruebas que se realizan de forma rutinaria en el líquido pleural incluyen el recuento 

celular y el diferencial celular, el pH, las proteínas, la lactato deshidrogenasa (LDH) y la 

glucosa. Las pruebas adicionales comúnmente realizadas en pacientes seleccionados 

incluyen amilasa, colesterol, triglicéridos, péptido natriurético pro-cerebro N-terminal 

(BNP), creatinina, adenosina desaminasa (ADA), tinción de Gram y bacilo ácido-rápido 

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

 

Los trasudados son el resultado de desequilibrios en las presiones hidrostáticas y oncóticas 

en el tórax; los ejemplos de estos últimos incluyen el movimiento de líquido desde los 

espacios peritoneal, cerebroespinal o retroperitoneal; o por causas iatrogénicas, como la 

infusión de cristaloides a través de un catéter venoso central que ha migrado hacia el 

mediastino o el espacio pleural; los trasudados tienen un número limitado de posibilidades 

de diagnóstico que generalmente se pueden discernir a partir de la presentación clínica del 

paciente [21]. 

 

Por el contrario, los derrames exudativos representan un desafío diagnóstico. La enfermedad 

en prácticamente cualquier órgano puede causar derrames pleurales exudativos por una 

variedad de mecanismos, que incluyen infección, malignidad, respuestas inmunológicas, 

anomalías linfáticas, inflamación no infecciosa, causas iatrogénicas y movimiento de líquido 

desde debajo del diafragma [21].  
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Los exudados son el resultado principalmente de la inflamación pleural y pulmonar (que 

aumenta la entrada de líquidos y proteínas debido a la permeabilidad capilar elevada) o del 

drenaje linfático alterado del espacio pleural (lo que produce una disminución de la 

eliminación del líquido pleural y las proteínas). Los exudados también pueden ser el 

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

 

En los trasudados habitualmente no son necesarios otros procedimientos diagnósticos 

adicionales. Por el contrario, los exudados precisan de una evaluación diagnóstica más 

extensa ya que pueden tener numerosas etiologías. No obstante, en el 80% de ocasiones el 

exudado es secundario a un cáncer, neumonía, tuberculosis o pleuro-pericarditis vírica [21].  

 

La regla 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]:  

 

Tabla1. CRITERIOS DE LIGHT 

 

 TRASUDADO EXUDADO 
Relación LDH 
pleural/suero 

</=0.6 > 0.6 

Relación proteínas pleural/ 
suero 

</=0.5 >0.5 

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

>2/3 del límite superior 
normal de LDH sérica 
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La evaluación y consiguiente comparación 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 

 

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

Pleuritis lúpica Malignidad Pancreatitis, quiste 
Pleuritis reumatoide Quilotórax Ascitis 
Enf mixta del tejido 
conectivo 

Síndrome de las uñas 
amarillas 

Absceso hepático 

Granulomatosis eosinofílica 
con poliangeítis 

Linfangioleiomiomatosis Absceso, infarto esplénico 

Poliangeítis granulomatosa Linfangiectasia Síndrome de Meig 
 

Otros  

Tromboembolia pulmonar 
Sarcoidosis 
Uremia 
Hemotórax 
SIRA 
Radiación 

 

Infecciosas Iatrogénicas Malignidad 
Neumonía bacteriana Colocación de CVC Carcinoma 
Tuberculosis pleural Perforación esofágica Linfoma 
Parasitosis, micosis Escleroterapia esofágica Mesotelioma 
Hepatitis Nutrición entreal Leucemia 
Neumonía viral Ablación pulmonar  Quilotórax 
Absceso abdominal Drogas Paraproteinemia 
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Una vez que se identifica un derrame exudativo, un estudio posterior implica su análisis 

bioquímico para el recuento de células, glucosa, pH, proteínas,  adenosina deaminasa 

(ADA), citología y cultivo de tuberculosis. Esto es seguido por biopsia pleural cuando los 

resultados bioquímicos son poco concluyente [24].  

 

El análisis del líquido pleural en el derrame tuberculosos corresponde a un exudado pleural 

de predominio linfocítico en la mayoría de los casos (90%), ocasionalmente es 

polimorfonuclear en los primeros días, con niveles elevados de ADA, sin eosinofilia y menos 

del 5% de células mesoteliales [34]. 

➢ Proteína: la mayoría de los trasudados tienen concentraciones de proteína 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 proteína al tal rango. [25, 26,27]. Los derrames 

pleurales tuberculosos casi siempre tienen concentraciones totales de proteína por 

encima de 4.0 g / dL (40 g / L) [28]. Cuando las concentraciones de proteína en el líquido 

pleural están en el rango de 7.0 a 8.0 g / dL (70 a 80 g / L), se debe considerar la 

macroglobulinemia de Waldenström y  mieloma múltiple [29, 30]. 

➢ Lactato Deshidrogenada (LDH) es una enzima catalizadora que se encuentra en 

muchos tejidos del cuerpo pero su presencia es mayor en el corazón, hígado, riñones, 

músculos, glóbulos rojos, cerebro y pulmones. Participa en el metabolismo energético 

anaerobio, reduciendo el piruvato (procedente de la glucólisis) para regenerar el NAD+, 

que en presencia de glucosa es el sustrato limitante de la vía glucolítica.  

La LDH pasa a la sangre ante toda destrucción de estos tejidos (traumática, infecciosa o 

neoplásica), por lo que su elevación en el suero es un signo inespecífico de organicidad 

de un proceso, es decir, de que un órgano o tejido ha sido lesionado. 

https://es.wikipedia.org/wiki/Metabolismo
https://es.wikipedia.org/wiki/Gluc%C3%B3lisis
https://es.wikipedia.org/wiki/Glucosa
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La explicación propuesta para su aumento en el cáncer es el uso preferencial de la 

glucólisis para la energía, en lugar de la fosforilación oxidativa de las células tumorales, 

que está mediada por la LDH [24]. La alta tasa de glucólisis es ventajosa para las células 

en crecimiento porque es capaz de producir ATP considerablemente más rápido que la 

fosforilación oxidativa. Como las células en crecimiento tienen  una enorme demanda de 

ATP para alimentar su crecimiento, la glucólisis es mucho más adecuado para satisfacer 

esta demanda [24]. 

 

El nivel de LDH en el líquido pleural es uno de los criterios clave para diferenciar 

trasudados y exudados. Se han observado varias asociaciones de enfermedades 

específicas con la proteína del líquido pleural y los niveles de LDH [31].  

Los niveles de LDH en el líquido pleural por encima de 1000 UI / L (con el límite 

superior del normal para el suero de 200 UI / L) se encuentran característicamente en el 

empiema [31], la pleuritis reumatoide [32] y la paragonimiasis pleural [33], y algunas 

veces se observan con malignidad. El líquido pleural secundario a neumonía por 

Pneumocystis jirovecii tiene el hallazgo característico de una relación LDH líquido 

pleural / suero mayor que 1.0 y una relación proteína pleural/líquido pleural menor que 

0.5 [34]. Tal patrón también puede sugerir malignidad. El urinotórax es otra causa de 

aumento de LDH en el líquido pleural asociado con niveles bajos de proteína en el líquido 

pleural [34]. 

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

en la degradación y recuperación de las purinas. Cataliza la deaminación de adenosina a 

inosina para regular el nucleótido adenina.  
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La principal actividad fisiológica está 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 producción de anticuerpos, ocasionando progresión de la alteración 

inmunológica. Durante la diferenciación, de los linfocitos T varía la concentración de 

esta enzima, inversamente proporcional al grado de maduración. Es considerada un 

marcador de inmunidad celular por su elevada actividad plasmática en enfermedades 

donde la respuesta inmune tiene mediación celular, como los derrames pleurales y 

peritoneales, meningitis tuberculosa y tuberculosis extrapulmonar [35].   

 

La medición del ADA puede ser útil para distinguir entre pleuritis maligna y tuberculosa 

cuando un derrame exudativo es linfocítico, pero la citología 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 diagnóstico más común 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 características de la 

presentación clínica del paciente [39].   

Las pruebas de ADA pueden ser más valiosas para determinar el diagnóstico de pleuresia 

tuberculosa en ubicaciones geográficas 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 neutrófilos y niveles 

elevados de ADA en el líquido pleural, la presencia de lesiones pulmonares nodulares 

coexistentes apoya un diagnóstico de derrame tuberculoso, mientras que la presencia de 

loculaciones intrapleurales apoya un diagnóstico de derrame paraneumónico [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 afectación neoplásica de la pleura sin derrame pleural. 

El análisis citológico del líquido pleural puede establecer el diagnóstico de derrame pleural 

maligno, pero la prueba tiene una sensibilidad general de aproximadamente 60% [6].  

Aunque el derrame pleural de etiología maligna se puede diagnosticar por simple citología 

de líquido 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 bioquímico confiable disponible para ayudar al diagnóstico de derrame 

pleural maligno, siendo necesario esperar el resultado de la citología. Esto se ve agravado 

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

 

El derrame pleural maligno es la segunda causa más frecuente de derrame pleural exudativo 

y está relacionada con un tumor maligno. El carcinoma de pulmón, mama u ovario y linfoma 

representan aproximadamente el 80% de todos los derrames malignos [46,47]. 

El análisis citológico del líquido pleural puede establecer el diagnóstico 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 líquido pleural 

toracocentesis [49, 53].  
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La sensibilidad de la citología del líquido pleural varía según el tipo histológico de la 

malignidad subyacente; entre los pacientes con cáncer de pulmón, por ejemplo, la citología 

tiene una sensibilidad del 78% para el adenocarcinoma, del 53% para el carcinoma de células 

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

 

El rendimiento diagnóstico de la citología del líquido pleural no parece depender del 

volumen de líquido enviado para el frotis citológico y el análisis del bloqueo celular [50]. 

La sensibilidad de la citología del líquido pleural varía según el tipo histológico de la 

malignidad subyacente; entre los pacientes con cáncer de pulmón, por ejemplo, la citología 

tiene una sensibilidad del 78% para el adenocarcinoma, del 53%  para el carcinoma de 

células pequeñas y del 25% para los carcinomas de células escamosas [31]. 

Una proporción sustancial de pacientes requieren más pruebas de diagnóstico invasivas. Esta 

conlleva el riesgo de complicaciones y, en algunos casos, puede llevar a un mayor retraso en 

el diagnóstico de cáncer [51]. 

 

Cuando es negativo, la biopsia pleural cerrada o toracoscópica está indicada para establecer 

el diagnóstico de cáncer, 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 toracoscópica o cuando no está disponible. Esto 

impide el inicio oportuno del tratamiento oncológico [24].  

 

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

es el enfoque de diagnóstico inicial más común a pacientes con derrame pleural [51-53]. 
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Se ha considerado al ADA del líquido 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 más alto en pacientes con cáncer que 

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

 

Para el índice LDH sérica/  ADA de líquido pleural, en el nivel de corte > 20, la sensibilidad 

y especificidad fueron 0,98 y 0,94 respectivamente. El índice LDH en sérica/ ADA en el 

líquido pleural es significativamente mayor en pacientes que presentan derrame pleural 

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

 

El índice LDH sérica/ ADA pleural  >20 es altamente predictiva de malignidad en 

pacientes con pleural exudativo derrame (ya sea linfocítico o neutrofílico) con alta 

sensibilidad y especificidad [24]. 

 

Biomarcadores relacionados con el cáncer: los biomarcadores múltiples son expresados por 

las células cancerosas o su entorno. Las técnicas modernas de inmunohistoquímica pueden 

detectar estos biomarcadores en el líquido pleural y brindar oportunidades para diagnosticar 

tumores malignos pleurales cuando los resultados de la citología estándar no son 

contributivos. Aunque es prometedora, la aplicabilidad clínica de los biomarcadores 

relacionados con el cáncer para establecer un diagnóstico de malignidad pleural está limitada 

por la falta de metodologías estandarizadas de análisis de laboratorio [5]. 
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II. JUSTIFICACIÓN 

El diagnóstico de derrame pleural maligno en el Hospital Juárez de México conlleva una 

investigación exhaustiva, larga y económicamente demandante para el paciente, debido a 

que el diagnóstico en una alta proporción de pacientes termina realizándose 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 estadística en esta unidad hospitalaria. 

El índice LDH/ ADA se ha utilizado recientemente como predictor del derrame pleural de 

etiología maligna, mas en la literatura solo se encuentra un estudio realizado en 2010 

analizando este índice como predictor del derrame pleural maligno. 

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

aquellos derrames pleurales de etiología maligna de manera rápida, oportuna y no invasiva. 
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III. PREGUNTA DE LA INVESTIGACIÓN 

¿En los pacientes con derrame pleura de tipo exudado, es el índice LDH sérica/ ADA 

pleural adecuado como método diagnóstico inicial del derrame pleural de etiología 

maligna? 

 

 

IV. HIPÓTESIS 

El cálculo del índice LDH sérica/ ADA pleural es un útil como método diagnóstico 

temprano del derrame pleural de etiología maligna. 

 

 

 

V. OBJETIVOS  

a) OBJETIVO GENERAL 

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

pacientes del Hospital Juárez de México. 

b) OBJETIVO SECUNDARIO 

Conocer la incidencia de las distintas etiologías de derrame pleural, así como evaluar 

dentro de la etiología maligna su clasificación por género, método diagnóstico y tiempo de 

diagnóstico, así como otros biomarcadores útiles para el diagnóstico precoz. 
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VI. MATERIAL Y MÉTODOS 

A. DISEÑO DE LA INVESTIGACIÓN.  

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

Se captaron a pacientes ingresados en el servicio de Neumología del Hospital Juárez de 

México, en el periodo de tiempo comprendido desde Marzo de 2016 a Febrero de 2019,  con 

diagnóstico inicial de derrame pleural unilateral tipo exudado en estudio,  el cual se llevó a 

cabo en base a los criterios de Light descritos.  

A todos los pacientes ingresados al servicio de Neumología con diagnóstico de derrame 

pleural unilateral se les realizó toracocentesis diagnóstica dentro de las primeras 24 horas de 

su hospitalización, 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 análisis del líquido pleural, como ADA, LDH y proteínas 

totales; así como marcadores séricos que incluyeron LDH y proteínas totales.  

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

derrame de tipo maligno >20. 

El diagnóstico de derrame pleural de origen maligno fue confirmado mediante citología o 

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

 

• INCLUSIÓN  

✓ Edad mayor o igual de 18 años 

✓ Derrame pleural unilateral de tipo exudado 

• NO INCLUSIÓN 

✓ Cáncer activo 

✓ Infección por tuberculosis activa 

✓ Insuficiencia cardiaca aguda o crónica 

✓ Enfermedad renal crónica KDIGO mayor o igual a 3 

✓ Enfermedad hepática avanzada (CHILD PUG B) 

✓ Enfermedad reumatológica en curso o en estudio 

• EXCLUSIÓN 

✓ Desnutrición severa 

✓ Dieta enteral o parenteral 

✓ Derrame pleural posterior a colocación de CVC 

✓ Proceso infeccioso abdominal 

• ELIMINACIÓN 

✓ Protocolo diagnóstico interrumpido/ no terminado 

✓ Diagnóstico final no concluyente 
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C. DEFINICIÓN DE VARIABLES. Tabla 3 

 

Variable Tipo Técnica de medición Unidades  
LDH sérica Independiente 

Cuantitativa 
Continua 

Lactato/ NAD 
Advia 1800 

U/L 

LDH pleural Independiente 
Cuantitativa 
Continua 

Lactato/NAD 
Advia 1800 

U/L 

Proteínas totales 
séricas 

Independiente 
Cuantitativa 
Continua 

Biuret 
Advia 1800 

g/dL 

Proteínas totales 
pleurales 

Independiente 
Cuantitativa 
Continua 

Biuret 
Advia 1800 

g/dL 

ADA pleural Independiente 
Cuantitativa 
Continua 

Método cinético 
colorimétrico 

U/L 

Índice LDH sérica/ 
ADA pleural 

Dependiente 
Cuantitativa 
Continua 

Operación matemática s/U 
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D. DEFINICIÓN OPERACIONAL DE VARIABLES 

 

➢ LDH sérica: Cuantificación a nivel de suero de la enzima catalizadora Lactato 

deshidrogenasa en unidades de medición U/L. 

➢ LDH pleural: Cuantificación a nivel de líquido pleural de la enzima catalizadora 

Lactato deshidrogenasa en unidades de medición U/L. 

➢ Proteínas totales séricas: Cuantificación en suero del nivel de proteínas en unidades 

de medición g/dL. 

➢ Proteínas totales pleurales: Cuantificación en líquido pleural del nivel de proteínas en 

unidades de medición g/dL. 

➢ ADA pleural: Cuantificación de la enzima del grupo de las hidrolasas Adenosin 

Deaminasa en unidades de medición U/L.  

➢ Índice LDH sérica/ ADA pleural: Resultante de la división de la medición de LDH en 

suero entre la medición de ADA pleural, considerándose positivo con un resultado >20. 
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A. TAMAÑO DE LA MUESTRA  

Al ser un estudio descriptivo y la variable principal ser de tipo cualitativo, se utilizó la 

siguiente fómula donde N procede del estudio de previo de Verma y colaboradores siendo 

la n=  163. 

 
Tabla 4. Intervalo de confianza 

Intervalo de confianza Tamaño de muestra 
99% 162 
95% 115 
90% 48 
85% 21 
80% 10 

 

B. MÉTODOS DE LABORATORIO 

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

México; la variable 5 fue medida en el laboratorio clínico del Instituto Nacional de 

Enfermedades Respiratorias: Tabla 5. 

Variable Dispositivo Técnica de medición Unidades 
1.LDH sérica Advia 1800 Lactato/ NAD 

 
U/L 

2. LDH pleural Advia 1800 Lactato/ NAD 
 

U/L 

3. Proteínas totales 
séricas 

Advia 1800 Biuret 
 

g/dL 

4. Proteínas totales 
pleurales 

Advia 1800 Biuret 
 

g/dL 

5. ADA pleural  Au 750  Colorimetría U/L 
VIII. ASPECTOS ÉTICOS Y DE BIOSEGURIDAD 
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intervalo y más sujetos serán estudiados. Se fija previamente

tomando en cuenta  la finalidad de la investigación. En

algunos casos puede requerirse una gran precisión, mientras

que en otros, solo se desea conocer aproximadamente entre

qué valores se encuentra el parámetro, se requiere menor

precisión y, por lo tanto, menos sujetos de estudio. Las

precisiones absolutas comúnmente utilizadas son: la mayor

de 0.1; una media 0.05 y la más pequeña de 0.01. El tamaño

de la muestra es especialmente sensible a la precisión que se

elija.

La precisión también puede expresarse de forma relativa (e)

con respecto a la estimación. La diferencia con la absoluta

es que esta última se expresa en puntos porcentuales,

mientras que la relativa es en porcentaje y los más comunes

son: 10%, 20%, 25% y el 50%.4

III.- FORMULAS PARA CALCULAR LA  MUESTRA EN

ESTUDIOS DESCRIPTIVOS

A) PARA ESTUDIOS CUYA VARIABLE PRINCIPAL ES DE

TIPO CUANTITATIVO6

a) Para una población infinita (cuando se desconoce el total

de unidades de observación que la integran o la población

es mayor a 10,000):

TIPO CUALITATIVO:

En las investigaciones donde la variable principal es de tipo

cualitativo, que se reporta mediante la proporción del

fenómeno en estudio en la población de referencia, la muestra

se calcula a través de las fórmulas:

a) Para población infinita (cuando se desconoce el total de

unidades de observación que la integran o la población es

mayor a 10,000):

b) Para población finita (cuando se conoce el total de

unidades de observación que la integran):

Donde:

p = proporción aproximada del fenómeno en estudio en la

población de referencia

q = proporción de la población de referencia que no presenta

el fenómeno en estudio (1 -p).

La suma de la p y la q siempre debe dar 1. Por ejemplo, si p=

0.8 q= 0.2

Z, N y d se explicaron en el párrafo anterior.

IV) FÓRMULAS PARA CALCULAR LA MUESTRA EN

ESTUDIOS EXPLICATIVOS

Los conceptos presentados al inicio de esta revisión con

respecto a los errores tipo I y tipo II y el poder de la prueba,

son esenciales para una clara comprensión del problema del

tamaño de la muestra. Al escoger un tamaño de muestra para

detectar una diferencia en la variable que se quiere estudiar

al comparar dos grupos, se debe admitir la posibilidad de un

error tipo I o un error de tipo II y calcular el tamaño de

muestra en consecuencia.3

Además de los elementos para calcular la muestra en los

estudios descriptivos ya mencionados, se deben conocer

otros datos que intervienen en el cálculo del número de

sujetos necesarios para contrastar una hipótesis, como son:
1

1. Si la hipótesis que se quiere contrastar es uni o bilateral.

2. Cuál es el riesgo que el investigador acepta de cometer

error tipo a

3. El riesgo aceptado de cometer un error b (potencia 1-b)

4. Cuál es la magnitud mínima de la diferencia o asociación

que se considera importante detectar.

5. Cuál es la variabilidad de respuesta en el grupo de

Donde:

n = tamaño de la muestra

N = tamaño de la población

Z = valor de Z crítico, calculado en las tablas del área de la

curva normal. Llamado también nivel de confianza.

S2 = varianza de la población en estudio (que es el cuadrado

de la desviación estándar y puede obtenerse de estudios

similares o pruebas piloto)

d = nivel de precisión absoluta. Referido a la amplitud del

intervalo de confianza deseado en la determinación del valor

promedio de la variable en estudio.

B) PARA ESTUDIOS CUYA VARIABLE PRINCIPAL ES DE

b) Para una población finita (cuando se conoce el total de

unidades de observación que la integran):

ARTICULO DE REVISION

% Valor d

90

95

99

0.1

0.05

0.001

n=
Z2    pq

d2

n=
N Z2      pq

d2   (N - 1) + Z2      pq

n =
Z2   S2

d2

n=
N Z2S2

d2 (N-1) + Z2S2

Margarita
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Consideraciones éticas 

Todos los pacientes contaron con un consentimiento informado para la realización de la 

toracocentesis diagnóstica 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 ningún 

procedimiento diagnóstico o terapéutico 

El presente estudio se realizo de acuerdo a condiciones éticas, dispuesto a la ley general de 

salud, en materia de investigación y salud. El estudio se apegará a lo dispuesto en los 

principios dispuestos para en la declaración de Helsinki; esta investigación se categorizará 

con un riesgo mínimo. 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 clínicos y se manejaron de acuerdo a la  

norma vigente para el expediente clínico NOM 004. 

Aspectos de bioseguridad 

Las muestras sanguíneas fueron manejadas y desechadas por el personal de 

laboratorio del Hospital Juárez de México de acuerdo con la NOM 007. No se realizaron 

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

Juárez 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 etiología maligna. Del total de  pacientes, 53 de estos correspondieron al 

sexo masculino (Tabla 6).  

De los 36 pacientes con derrame pleural maligno, la etiolígía correpondió a cáncer primario 

de pulmón en 18 de ellos; la etiología del resto de los pacientes con derrame maligno fue la 

siguiente: mesotelioma (n=8), linfoma (n=5), cáncer de ovario (n=2), mieloma (n=1), cáncer 

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

Respecto a los 34 pacientes restantes con derrames de etiología benigna, 16 pacientes 

tuvieron un derrame secundario a tuberculosis pleural, 7 pacientes con derrame 

paraneumponico, 6 pacientes con empiema y 5 pacientes más con otras causas ( 

histoplasmosis, insuficiencia cardiaca, hemotórax coagulado, neumonitis lúpica, 

Tromboembolia pulmonar crónica) (Tabla 7). 

El análisis univariado mostró elevación de la LDH sérica y pleural en aquellos pacientes con 

etiología maligna (Tabla 8) así como dentro de los pacientes con diagnósitco de etiología 

maligna, un predomonio celular en el análisis de líquido pleural de tipo linfocítico, aunque 

dicha elevación también se presentó en los derrames por infección tuberculosa, concordante 

con lo reportado en la lietratura (Tabla 9). El tiempo promedio al diagnóstico de etiología 

maligna fue significativamente mayor respecto a las otras etiologías, y el principal método 

diagnóstico requerido fue de tipo invasivo (Tabla 10 y 11). 

Margarita
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Cuando se combinó el nivel sérico de LDH y ADA pleural, como el índice LDH 

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

no maligno se muestra en la Tabla 12 .  

Índice LDH sérica/ADA pleural, punto de corte. 

Para el índice 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, Gráfica 1). 

 

Tabla 6. PREDOMINIO DE GÉNERO 

 

 
 
 
 
Tabla 7. ETIOLOGÍA 
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Tabla 8. VALORES DE LDH 

Etiologia  LDH sérica  LDH pleural 
Malignidad 411.88 730 
Tuberculosis 187.5 460 
Paraneumónico 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 
Paraneumónico 0 78.5 21.4 

 
Tabla 10.                                                           Tabla 11. 
MEDIA TIEMPO DIAGNÓSTICO                      MÉTODO DIAGNÓSITCO MALIGNIDAD 
 

Etiologia  Tiempo (días) 
Malignidad 101.6 
Tuberculosis 31.2 
Paraneumónico 15 

 

Tabla 12. SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD PUNTO DE CORTE 

 

 

 

 

 

 

 

Método % 
Biopsia pulmón/pleura 61.11 
Citopatológico 25 
Biopsia otro tejido 13.88 
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Gráfica 1. CURVA ROC ÍNDICE LDH SÉRICA/ADA PLEURAL 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla 13. ÁREA BAJO LA CURVA ÍNDICE LDH SÉRICA/ADA PLEURAL 
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X. DISCUSIÓN 

El índice 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 índice LDH sérica/ ADA pleural >20 es altamente 

predictivo de malignidad en pacientes con derrame pleural de tipo exudado (linfocítico o 

neutrofílico) con una alta sensibilidad y especificidad. 

Debido a que la LDH  es una enzima que aumenta en respuesta a cualquier lesión tisular de 

manera no específica, encontrándose dicha elevación en múltiples condiciones clínicas; sin 

embargo, la LDH muy elevada y aislada podría ser un marcador en ciertos grupos 

específicos.  

La explicación propuesta para su aumento en el cáncer es el uso preferencial de la glucólisis 

para la energía, en lugar de la fosforilación oxidativa de las células tumorales, que está 

mediada por la LDH [12]. La alta tasa de glucólisis es ventajosa para las células en 

crecimiento porque es capaz de producir ATP considerablemente más rápido que la 

fosforilación oxidativa. Como las células en crecimiento tienen  una enorme demanda de 

ATP para alimentar su crecimiento, la glucólisis es mucho más adecuado para satisfacer esta 

demanda [12]. 

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

pleural maligno no ha sido reportado. 

Nuestros hallazgos de correlación entre el aumento de la LDH sérica y el derrame pleural 

maligno están correspondencia con la correlación informada en la literatura ya existente 

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

ADA es una enzima del grupo de las hidrolasas, cuya principal actividad fisiológica está 

relacionada con el tejido linfoide. Es considerada un marcador de inmunidad celular por su 

elevada actividad plasmática en enfermedades donde la respuesta inmune tiene mediación 

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 así como para derrame paraneumónico 

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

Se sabe que los niveles de ADA en líquido pleural son bajos en la etiología maligna, aun así, 

no es apropiado utilizar estos niveles bajos como diagnóstico de derrame pleural maligno 

debido a la falta de relación bioquímica entre ellos[34]. La LDH sérica, sin embargo, ha 

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

Por este motivo se combinaron los dos marcadores con una correlación negativa y positiva 

con la malignidad en un intento por desarrollar un predictor de derrame pleural maligno [12]. 

Esta relación fue significativamente más alta en el grupo maligno, en comparación con el 

grupo de derrame por TB y neumonía. 

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

especificidad.  

Una prueba altamente sensible es buena para la detección, sin embargo, tendrá una tendencia 

a dar un mayor número de resultados falsos positivos. La alta especificidad hace que la 

prueba sea más definitiva para el diagnóstico.  

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 etiología 

maligna. El VPN fue de 87.2% sugiriendo que los pacientes que tengan un índice LDH 

sérica/ADA pleural menor o igual a 20 tienen 87.2% de probabilidades de no tener un 

derrame pleural  maligno. El LHR fue de 0.14, sugiriendo que los pacientes con cáncer tienen 

14 veces más de posibilidades de tener el índice LDH sérica/ADA pleural >20 comparados 

con los pacientes sin cáncer. 

Dentro de las limitantes se encuentra que, dado que este estudio involucra a pacientes 

hospitalizados, nuestros pacientes pueden haber estado más enfermos que los pacientes que 

serían manejados en un entorno ambulatorio. Los pacientes más enfermos pueden tener 

niveles séricos más altos de LDH que podrían elevar falsamente la proporción de cáncer. Sin 

embargo, todos nuestros pacientes hospitalizados se mantuvieron estables a pesar del 

derrame pleural. Fueron hospitalizados predominantemente para colocación de sonda 

endopleural así como para agilización de protocolo de estudio y toma de biopsia si fuera 

necesario. Un estudio prospectivo diseñado para superar estas limitaciones ayudará a validar 

nuestros hallazgos. 
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XI. CONCLUSIONES 

Estos datos sugieren que un  índice LDH sérica/ADA pleural > 20 se puede utilizarse como 

justificación para considerar un derrame pleural unilateral de tipo exudado secundario a 

etiología maligna. 

Estos hallazgos pueden ayudar en la identificación temprana (en el primer día de ingreso) de 

los pacientes con derrame pleural maligno de una manera sencilla, sin costo o estudios 

adicionales.  

Esto puede traducirse en la identificación de pacientes para quienes, por ejemplo, con un 

índice LDH sérica/ ADA pleural <20 y sospecha de etiología no maligna, no someterlo a un 

procedimiento con una alta morbimortalidad. Así como a aquellos con un índice LDH sérica/ 

ADA pleural >20  a normar el requerimiento de toma de biopsia, con una alta sospecha de 

malignidad. 

Los pacientes con un diagnóstico no confirmado (que se niegan o no son aptos para la biopsia 

pleural) pero que tienen un índice de cáncer más bajo pueden comenzar con el tratamiento 

empírico de causas infecciosas y pueden no requerir un seguimiento tan frecuente o 

prolongado con imágenes repetidas del tórax para evaluar la recurrencia o el intervalo 

empeoramiento. En contraste, para los pacientes con un diagnóstico no confirmado pero con 

una relación de cáncer más alta, identificará la necesidad de un seguimiento temprano y 

estrecho, así como imágenes de tórax repetidas y protocolo de estudio continuo en busca de 

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

Tabla  14 

 

1. Solicitud de asesoría 
2. Revisión bibliográfica  
3. Lectura de artículos 
4. Evaluación del diagnóstico y sistema de estudio 
5. Redacción de protocolo y marco teórico 
6. Recolección de muestra 
7. Diseño de base de datos en Exel y SPSS versión 25 
8. Análisis de datos 
9. Redacción final 
10. Presentación de trabajo. 
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