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El derrame pleural se define como la acumulacion de liquido en el
espacio pleural, delimitado por la pleura visceral y parietal, debido a la
afectacion de enfermedades pleurales o sistémicas que alteran la produccion
y/o reabsorcion de liquido pleural.

El estudio bioquimico de liquido pleural es de gran valor para poder
determinar la etiologia del mismo y llegar a un diagndstico y tratamiento
adecuados.

Mediante la gasometria de liquido pleural podemos determinar el pH y la
pCO,, siendo el pH el Unico parametro protocolizado en la mayoria de los
hospitales, y la pCO, de menor importancia en la practica clinica, de ahi el
motivo del presente estudio, que permita obtener nuevos datos en relacion con

la pCO, y su utilidad diagndstica.

Espacio
pleural
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1.1 ANATOMIA, EMBRIOLOGIA E HISTOLOGIA PLEURAL

La pleura es una membrana serosa que recubre el pulmén con sus
cisuras, el mediastino, el diafragma y la pared costal de forma separada en

cada hemitorax®.

Esta formada por dos hojas, la parietal, firmemente adosada a la
superficie interna de la pared toracica, y la visceral, dispuesta sobre la
superficie externa del pulmén, dando lugar entre ambas hojas a la cavidad
pleural. Las dos hojas, visceral y parietal, de la pleura no son independientes,

sino que se continGian la una con la otra a nivel del hilio pulmonar?.

Figura 1.1 Anatomia del térax. Vista de frente, corte coronal.
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1.1.1 PLEURA VISCERAL

La pleura visceral rodea y adhiere intimamente al pulmon en todas sus
caras, metiéndose y tapizando las superficies que limitan las fisuras
interlobares. A este nivel, por lo tanto, se encuentran en contacto dos hojas de
la pleura visceral que se contindan una con la otra en el fondo de la fisura.

A nivel del hilio pulmonar, la pleura visceral se repliega hacia dentro para
continuarse con la pleura parietal, denominandose a este repliegue
mesopneumonium, formandose en su parte inferior, muy estrecha, el ligamento

pulmonar o triangular, que llega hasta el diafragma.

1.1.2 PLEURA PARIETAL

La pleura parietal consta de dos partes, una que recubre la pared interior
del torax y otra que forma un tabique parasagital a cada lado de la linea media.
Entre estos dos tabiques se encuentran situados los 6rganos del mediastino,
por lo que a esta porcion de la pleura se denomina pleura mediastinica.

La parte de la pleura parietal que recubre la pared interna del torax se
divide en tres partes:

a) Pleura costal: recubre costillas, masculos intercostales, vértebras y
esterndn. A la porcién que tapiza las caras derechas e izquierda de los cuerpos
vertebrales se llama pleura vertebral.

b) Pleura diafragmatica: recubre el diafragma.

c) Cupula pleural: cierra la cavidad toracica por arriba.

DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LOS DPP Y EMPIEMAS SEGUN LA pCO, DE LIQUIDO PLEURAL 16
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La union anterior de la pleura costal con la mediastinica forma el angulo
esternomediastinico o costomediatinico anterior, mas agudo en el lado
izquierdo por la disposicion asimétrica del corazén. En la unidn posterior de la
pleura costal (vertebral) con la mediastinica se forma el angulo
costomediastinico posterior, mas agudo en el lado derecho, entre la vena
acigos y el eséfago, denominandose también en este lado saco
interacigoesofagico o receso mediastinicovertebral.

La union de la pleura costal con la diafragmatica forma el angulo o seno
costodiafragmatico, que sera mas agudo durante la expiracion por la elevacion
y abombamiento del diafragma.

La uniodn de la pleura diafragmatica con la mediastinica forma el angulo
mediastinico-diafragmatico o frénico-mediastinico.

Estas zonas de unidn entre las distintas porciones de la pleura parietal
forman angulos agudos dando lugar a la formacion de fondos de saco
pleurales, destacando los costomediastinicos anteriores y los
costodiafragmaticos®.

La pleura parietal no se encuentra en realidad en contacto directo con la
pared interior del térax, sino que entre ambas se encuentra una capa de tejido

celular laxo llamada fascia endotoréacica.

1.1.3 CAVIDAD PLEURAL

Es el espacio cerrado que queda entre las dos hojas pleurales parietal y

visceral, que en condiciones normales es una cavidad virtual, donde sélo existe

una pegquefia cantidad de liquido seroso formando una pelicula que lubrifica el

DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LOS DPP Y EMPIEMAS SEGUN LA pCO, DE LIQUIDO PLEURAL 17
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epitelio. EI aumento de liquido, que tiene lugar en numerosas patologias,

provoca el derrame pleural.

Figura 1.2 Regiones pleurales. Vista de frente, corte coronal.
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1.1.4 EMBRIOLOGIA PLEURAL

Embriolégicamente los espacios pleural, pericardico y peritoneal
comienzan a formarse en la tercera semana de gestacién®, cuando el
mesodermo intraembrionario se diferencia a cada lado de la linea media en
mesodermo paraaxial, mesodermo intermedio y lamina lateral. Posteriormente
aparecen unas hendiduras en el mesodermo lateral que, al progresar, hacen
que las laminas mesodérmicas se dividan en dos capas: las hojas somatica y
esplacnica del mesodermo.

La hoja somatica se continia con el mesodermo extraembrionario que
recubre la pared de la cavidad amniética y la hoja esplacnica se continta con el
mesodermo de la pared del saco vitelino. El espacio limitado por estas hojas
forma el celoma intraembrionario.

En un primer momento, el celoma intraembrionario comunica
ampliamente por sus dos extremos con el celoma extraembrionario. Sin
embargo, a medida que el cuerpo del embridbn se pliega en sentido
cefalocaudal y lateral, dicha comunicacion se pierde y el celoma
intraembrionario forma un amplio espacio que se extiende desde la region
toracica hasta la pélvica. Las porciones toracica y abdominal del celoma se
comunican a través de los canales pleurales, situados a ambos lados del
intestino anterior. Tras su formacion, las yemas pulmonares se desarrollan en
el interior de los canales pleurales, que comienzan a dilatarse dentro del
mesénquima de la pared corporal en sentido dorsal, lateral y ventral, formando

las cavidades pleurales primitivas.
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En sentido caudal la expansion de los canales pleurales se ve limitada
por los pliegues pleuroperitoneales, los cuales se extienden en direccion
anterior y ventral para dar lugar, hacia la séptima semana de desarrollo, a las
membranas pleuropenitoneales que separan las porciones toracica y
abdominal del celoma y que contribuiran a formar el diafragma®.

Por otro lado, la expansion en sentido ventral y externo de los canales
pleurales ocurre por fuera de los pliegues pleuropericardicos, a cada lado del
embrion. Estos pliegues mesodérmicos, al crecer las cavidades pleurales
primitivas, dan lugar a las membranas pleuropericardicas que dividen la porcion
toracica del celoma en una cavidad pericardica y dos pleurales. Asi, hacia la
novena semana, la cavidad pleural con el pulmon primitivo en su interior se ha
hecho independiente de la pericardica y la peritoneal. En caso de separacion
incompleta de estos tres espacios mesodérmicos, se pueden producir diversos
defectos, quistes o diverticulos.

El mesodermo que recubre la superficie pulmonar da lugar a la pleura
visceral, mientras que la capa somatica del mesodermo, que recubre el interior
de la pared toracica, da lugar a la pleura parietal. El espacio que queda
comprendido entre ambas pleuras seré la cavidad pleural®. Las capas de la
pleura visceral (mesotelio, membrana basal y tejido conectivo submesotelial) se
forman en el periodo fetal, en dos etapas: temprana (hasta la 172 semana) y
tardia (hasta el nacimiento), aunque no llegan a alcanzar su total diferenciacion
durante el periodo prenatal, como ocurre con el pulmon.

Los vasos sanguineos comienzan a aparecer en la capa submesotelial

tras la 242 semana de gestacién, antes que los vasos linfaticos’.
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1.1.5 HISTOLOGIA PLEURAL

Ambas pleuras constan de una capa de células mesoteliales que varian
en cuanto a tamafo y forma, pudiendo ser aplanadas, cuboides o columnares,
lo que posiblemente depende del grado de presién y estiramiento ejercido por
el tejido subyacente. Estas células poseen numerosas mitocondrias y reticulo
endoplasmico rugoso y aparato de Golgi prominentes, lo que sugiere que
participan activamente en el transporte y secrecion de diferentes sustancias y
en el mantenimiento de la estructura pleural’. Pueden segregar componentes
macromoleculares de la matriz extracelular®, particulas fagociticas’®, sustancias
fibrinoliticas™ y factores quimiotacticos para los neutréfilos'®. Ademas poseen
microvellosidades en su polo superior, con una distribucién irregular sobre la
superficie pleural, siendo mas abundantes en la pleura visceral que en la
parietal y en las regiones caudales que en las craneales. Parece que su funcién

es aumentar la superficie Gtil para el transporte de liquido**2.

Figura 1.3 Pleura visceral a 400x
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La capa de células mesoteliales descansa sobre una delgada membrana
basal, bajo la cual se encuentra una capa de tejido conectivo que contiene
abundante colageno y elastina, y donde se localizan los vasos sanguineos y
linfaticos y las ramas nerviosas. Esta ultima capa en la pleura parietal es mas
gruesa, y en la visceral varia de menor a mayor espesor en sentido
craneocaudal®, y forma unos septos que penetran en el pulmén para

continuarse con el tejido intersticial de los tabiques interlobulillares'®**,

1.1.6 VASCULARIZACION PLEURAL.

Ambas pleuras reciben su irrigacion arterial de la circulacion sistémica.
La porcion costal de la pleura parietal la recibe a través de ramas de las
arterias intercostales y mamaria interna, la mediastinica de ramas de las
arterias bronquiales, mamaria interna y arteria pericardiofrénica y la
diafragmatica de las arterias frénica superior y musculofrénicas.

Ademas la porcion apical de la pleura parietal recibe ramas de la arteria
subclavia o sus colaterales™*®. La pleura visceral esté irrigada por la circulacién
bronquial. En cuanto al drenaje venoso, la pleura visceral drena hacia las venas
pulmonares, mientras que la pleura parietal lo hace en las venas
bronquiales™*°.

Esta diferencia en el drenaje venoso puede haber contribuido a la
discusioén sobre si la irrigacion de la pleura visceral provenia de la circulacién
sistémica (bronquial) o de la pulmonar, que posee una menor presion. Por lo

tanto, en el hombre ambas pleuras tienen una circulacién arterial sistémica,

aunque la circulacion bronquial de la pleura visceral puede tener una menor
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presion de perfusion que la circulacion de la parietal, a causa de que drena en
un sistema venoso de menor presion®.

El drenaje linfatico de ambas pleuras difiere de forma considerable. El
sistema linfatico de la pleura parietal es la via principal para el drenaje de
liguido y células del espacio pleural, especialmente en las zonas mas
declives’’. Entre las células mesoteliales de la pleura parietal existen
numMerosos poros o estomas de 6-8 um de diametro que comunican con unos
espacios lacunares de donde parten los vasos linfaticos, en la capa
submesotelial®®. Los linfaticos de la pleura parietal drenan en ganglios
diferentes segun las regiones: los de la superficie costal y diafragmatica drenan
los ganglios mediastinicos paraesternales y paravertebrales; los de la superficie
mediastinica lo hacen con los ganglios traqueobronquiales®.

La pleura visceral carece de estomas y espacios lacunares y parece que

I*°. Si bien los conductos

sus vasos linfaticos no conectan con el espacio pleura
linfaticos se encuentran en toda la superficie pleural, son mas abundantes a
nivel de los I6bulos inferiores que en los superiores. Estos vasos penetran en el
parénquima pulmonar existiendo una conexion directa del sistema linfatico
pulmonar con el de la pleura visceral, de manera que la linfa fluye hacia la parte

medial del pulmén para desembocar por ultimo en los ganglios linfaticos

hiliares'’.

1.1.7 INERVACION PLEURAL

Unicamente la pleura parietal posee fibras nerviosas sensitivas en su

capa de tejido conectivo, procedentes de los nervios intercostales y frénico, por
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lo que su irritacion provoca dolor. La pleura costal y la porcion periférica de la
diafragmatica estan inervadas por los nervios intercostales y el dolor
ocasionado en estas areas se refleja en la pared toracica adyacente. La region
central de la pleura diafragmatica se encuentra inervada por el nervio frénico,
por lo que el dolor procedente de esta zona es referido al hombro homolateral.
En contraste con la pleura parietal, la visceral no contiene fibras
nerviosas sensitivas por lo que siempre que exista dolor pleuritico indica

afectacion de la pleura parietal**3.
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1.2 FISIOLOGIA PLEURAL

La funcion principal de la pleura es facilitar el movimiento de los
pulmones en el interior de la caja toracica armonizando las fuerzas elasticas y
no elasticas toracicas y pulmonares, para disminuir el gasto energético de los
movimientos de expansion y retraccion pulmonar. Esto es posible gracias a la
existencia de una presion negativa intrapleural, que evita el colapso del
pulmén, y a que las dos hojas pleurales deslizan una sobre la otra gracias a la

presencia de una fina capa de liquido pleural entre ellas®.

1.2.1 PRESION INTRAPLEURAL

La presion en el interior de la cavidad pleural es producto de la diferencia
entre las fuerzas elasticas de la pared toracica y los pulmones. Durante la
espiracion el pulmon tiende a retraerse mientras que la pared toracica tiende a
expandirse. El hecho de que el espacio pleural sea una cavidad cerrada
permite que en su interior exista una presion negativa, que representa el
gradiente diferencial entre la presion exterior a la cavidad toracica y el interior
del pulmén, y mantiene cierto grado de expansién pulmonar. Asi, en caso de
neumotdrax o de apertura del espacio pleural, a presién atmosférica, el pulmén
disminuiria su volumen perdiendo su elongacién o expansién normal***. Al final
de la espiracién (en condiciones de capacidad residual funcional) la presién
intrapleural es de -5 cmH,0, haciéndose menos negativa tras una espiracion
méaxima y mas negativa al final de la inspiracion, alcanzando —30 cmH,O en

inspiracion forzada®.
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Sin embargo, la presion intrapleural no es uniforme a través de toda la
cavidad pleural, y en bipedestacion es mas negativa en el vértice que en la
base, con un gradiente aproximado de 0,3-0,5 cmH,O por cada centimetro de
altura. Como consecuencia de este gradiente de presion pleural, en posicion de
erecto, las zonas superiores del pulmoén se encuentran mas distendidas que las
inferiores®*. Aunque la presi6n intrapleural es negativa, los gases no se
acumulan en la cavidad pleural. La suma de las presiones parciales de los
gases presentes en la sangre capilar que perfunde la pleura es de 700 mmHg,
es decir, 60 mmHg inferior a la atmosférica. Esta presion contribuye a mantener
el espacio pleural libre de gas al facilitar la absorcién de los gases presentes en
dicho espacio hacia los capilares, evitando asi su acumulacion en condiciones

normales®.

1.2.2 FORMACION Y REABSORCION DE LIQUIDO PLEURAL

En condiciones fisioldgicas existe una fina capa de liquido pleural entre
ambas pleuras que es un ultrafiltrado del plasma, resultado de la filtracion y
reabsorcion pleural. ElI volumen aproximado en cada hemitérax es de 0,13 (x+

0,06) ml/Kg de peso corporal®?

y la tasa de produccion y reabsorcién es de
unos pocos mililitros al dia®>. Las dos mucosas actlian como membranas
semipermeables, de manera que la concentracién en el liquido pleural de
moléculas de pequefio tamafio como la glucosa es similar a la del plasma,
mientras que la concentracion de macromoléculas como la albumina es
considerablemente menor que en el plasma’. En condiciones normales la

13,21

composicién del liquido pleural (tabla 1.1) no muestra diferencias en cuanto
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al sexo. Sin embargo, se ha observado un aumento ligero, pero
estadisticamente significativo, del porcentaje de neutrofilos en fumadores
(mediana: 1%, rango: 1-3%) con respecto a no fumadores (mediana: 0%,

rango: 0-1%)%*.

Tabla 1.1 Composicion y pH normales del liquido pleural.

Volumen 0,13 + 0,06 ml/kg
Células 1.000-5.000 cel/mm?®

- Células mesoteliales 0-2%

- Macréfagos 64-80%

- Linfocitos 18—-36%

CD4/CD8 0,6-1

Proteinas 1-2 g/dL

- Albimina 50-70%
Glucosa Similar al plasma
LDH <50% del valor en plasma
pH > plasma

Ha existido cierta controversia en cuanto a la formacion y reabsorcion
del liquido pleural. Actualmente se sabe que la vascularizacién de la pleura
parietal y visceral proviene de la circulacion sistémica y no, como se creia
previamente, que la pleura parietal estuviera irrigada por capilares sistémicos y
la visceral por capilares pulmonares, de menor presion. Por lo tanto, la teoria
de que el liguido pleural provenga de la pleura parietal hacia la cavidad pleural,

y se reabsorba a nivel de la pleura visceral, no parece confirmarse®. Sin
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embargo, entre ambas redes capilares existe una diferencia importante: la de la
pleura parietal drena en el lado derecho del corazon y la de la pleura visceral
en el izquierdo.

También existen numerosas anastomosis intrapulmonares entre las
circulaciones bronquial y pulmonar. Como consecuencia de estas diferencias
anatomicas Yy fisiologicas la presion capilar de la pleura visceral puede ser
inferior a la de la pleura parietal, es decir, mas cercana a la presion capilar
pulmonar. Segun esto, seria posible seguir manteniendo la hipotesis de que el
liquido pleural se forma en la superficie parietal y se reabsorbe en la superficie
visceral. Este movimiento del liquido pleural vendria determinado por el
gradiente de presion resultante de las presiones hidrostatica y oncética capilar
y del liquido pleural y la presion intrapleural.

No obstante, este planteamiento de las fuerzas que regulan la dinamica
del liquido pleural representa una simplificacion, al no tener en cuenta las
presiones tisulares, la permeabilidad de la capa mesotelial y las presiones
intralinfaticas™.

La teoria mas admitida hoy en dia es la que postula que el liquido pleural
proviene de los vasos sistémicos de ambas pleuras, parietal y visceral; fluye a
través de las membranas pleurales hacia el interior del espacio pleural y desde
alli se reabsorbe por los linfaticos de la pleura parietal®. En este sentido, el
espacio pleural es analogo a cualquier espacio intersticial corporal. Existen
varios datos que apoyan este mecanismo:

1° La presion intrapleural es inferior a la presion intersticial de ambas
pleuras, lo que constituye un gradiente que favorece el paso de liquido hacia el

espacio pleural, y no en sentido inverso®.
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2° Las membranas pleurales son permeables al liquido y a las proteinas,
como se ha demostrado tanto in vitro?” como in situ®.

3° El paso del liquido pleural al interior del espacio pleural
(aproximadamente 0,5 ml/h en el adulto) es lento y compatible con la velocidad
de flujo intersticial®.

4° La concentracién de proteinas en el liquido pleural es baja®*%, lo que
implica que la filtracion de dichas proteinas se ha producido a través de un
gradiente de alta presion. En animales se ha comprobado que la concentracion
de proteinas en el liquido pleural y la relacion entre las proteinas del liquido
pleural y las del plasma son similares a los filtrados procedentes de los vasos
sistémicos, de mayor presion. Por el contrario, el liquido resultante del filtrado
en los vasos pulmonares, de menor presion, posee una mayor concentracion
de proteinas®.

5° Se ha observado que la concentracion de proteinas en un derrame
pleural no varia al irse reabsorbiendo dicho derrame. Si el liquido se absorbiera
por difusion, las proteinas difundirian mas lentamente, por lo que su
concentracion aumentaria progresivamente en el liquido pleural. Todo ello
indica que la principal via de salida del liquido pleural debe ser a través de
orificios lo suficientemente grandes como para mantener cierto grado de
absorcion de liquido y proteinas y para que pasen los eritrocitos. La Unica via
posible serian los estomas (de 6-8 mm de diametro) y los linfaticos de la pleura
parietal, cuya capacidad de absorcion aumenta de forma considerable en el

caso de existir un derrame pleural®.
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1.3 FISIOPATOLOGIA DEL DERRAME PLEURAL

El movimiento de liquido a través de la membrana pleural esta regido por

la ley de Starling del intercambio capilar®*:
Qr=Lp.A[(Pcap - Ppi) - Ra (Ocap - O pi )]

(Q=movimiento liquido; Lpy=coeficiente de filtracion por unidad de area; A=area

de membrana; P=presién hidrostatica; O=presion oncotica; pl=pleural;

cap=capilar; y Rq=coeficiente de reflexion de solutos para proteinas).

Por tanto, el flujo de liquido a través de las membranas pleurales es
controlado por la suma de las presiones oncéticas e hidrostaticas de los
capilares pleurales y el espacio pleural.

Cuando la cantidad de liquido que se forma es mayor que la cantidad de
liquido que puede ser retirado por los linfaticos se origina el derrame pleural.
De esta manera, el derrame pleural puede deberse a un incremento en la
formacion de liquido pleural, a una disminucion del aclaramiento del liquido
pleural por los linfaticos, o a la combinacion de ambos factores.

Para Sahn™ existen seis mecanismos responsables de la acumulacion
de liquido en el espacio pleural:

a) Aumento de las presiones hidrostéticas. Aunque hace algunos afos
se penso6 que podrian producirse derrames pleurales a partir de elevaciones de
la presion venosa sistémica, en la actualidad parece demostrado que este
mecanismo solo tiene importancia cuando se elevan las presiones capilares en
la circulacion pulmonar.

b) Descenso de la presion oncotica en la microcirculacion. Este

fendmeno es poco habitual como causa de derrame pleural importante, debido
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a la gran reserva que posee la circulacion linfatica, que es capaz de reabsorber
hasta 30 veces el volumen normal de liquido pleural formado diariamente.

c) Descenso de la presion en el espacio pleural (o lo que es lo mismo,
aumento de la presion negativa). Este fendmeno ocurriria casi de forma
exclusiva en presencia de atelectasia pulmonar masiva, y parece dudoso que
por si solo provoque una gran acumulacion de liquido pleural, si no existe otro
problema sobreafadido.

d) Aumento de la permeabilidad en la microcirculacion. Este es un
mecanismo obvio, sobre todo cuando la pleura esta directamente implicada en
el proceso patolégico (exudado). El aumento de permeabilidad podria iniciarse
a travées de la formacion de anafilotoxinas producidas a partir de
inmunocomplejos fagocitados por los polinucleares y macrofagos en el espacio
pleural.

e) Deterioro del drenaje linfatico. A la luz de lo que se ha expuesto sobre
el protagonismo del sistema linfatico, en la actualidad parece claro que éste es
uno de los principales mecanismos responsables de la persistencia de derrame
en la pleura. El bloqueo linfatico puede producirse en la misma zona
subpleural, o en el mediastino, y en ambos casos la reabsorcion de liquido se
vera seriamente comprometida.

f) Llegada de liquido desde el espacio peritoneal. De forma casi
invariable esto se produce a través de pequeflas comunicaciones
transdiafragmaticas. Este parece ser el mecanismo habitual de produccion de
derrame pleural en presencia de ascitis y también en enfermedades
pancreaticas. Un problema distinto es el absceso subfrénico que podria originar

derrame pleural sin necesidad de que existiera una solucién de continuidad en
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el diafragma. ElI mecanismo se deberia a la produccion de citocinas por un
mesotelio pleural irritado a causa del proceso purulento vecino y explicaria la
presencia de un exudado pleural no purulento, coexistiendo con un absceso

localizado al otro lado del diafragma.
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1.4 EPIDEMIOLOGIA Y ETIOLOGIA DEL DERRAME PLEURAL

La prevalencia del

derrame pleural es

ligeramente superior a

400/100.000 habitantes y puede deberse a mdltiples causas (tabla 1.2)*%.

Tabla 1.2 Etiologia de los derrames pleurales.

a) Agentes fisicos:
- Traumatismo toracico.

- Quemadura eléctrica.

- Radioterapia.

- latrogenia.

b) Farmacos:

- Nitrofurantoina.

- Bromocriptina.

- Procarbacina.

- Dantrolene.

- Mitomicina.

- Metronidazol.

- Propiltiouracilo.

- Practolol.

- Metisergida.

- Metotrexato.

- Amiodarona.

- Ergotamina.

- Bleomicina.

- Minoxidil.

c) Descenso de la presion oncatica:
- Hepatopatia cronica.

- Sindrome nefrotico.

- Hipoalbuminemia de otras causas.
d) Cardiovasculares:

- Insuficiencia cardiaca.

- Tromboembolia pulmonar.

- Pericarditis constrictiva.

- Obstruccién de la vena cava superior.
- Procedimiento de Fontan.

- Trombosis de la vena esplénica.

- Rotura del aneurisma disecante aértico.
- Embolia por colesterol.

- Cirugia de bypass coronario.

- Postinfarto-pospericardiotomia.

e) Infecciones:

- Bacterianas: neumonia o infeccién sistémica.

- Tuberculosis.

- Parasitosis.

- Micosis.

- Virus: respiratorios, hepatitis, cardiotropos.
- Otros gérmenes.

f) Neoplasias:

- Mesotelioma.

- Carcinomas.

- Sindromes linfoproliferativos.
- Sarcomas.

- Mieloma.

- Otros.

g) Enfermedades inmunoldgicas:

- Artritis reumatoide.

- Lupus eritematoso diseminado.

- Lupus inducido por farmacos.

- Enfermedad mixta del tejido conjuntivo.
- Espondilitis anquilopoyética.

- Sindrome de Sjogren.

- Linfoadenopatia angioinmunoblastica.
- Vasculitis de Churg-Strauss.

- Granulomatosis de Wegener.

- Fiebre mediterranea familiar.

- Sarcoidosis.

- Alveolitis alérgica extrinseca.

- Aspergilosis broncopulmonar alérgica.
- Rechazo postrasplante pulmonar.

h) Enfermedad infradiafragmatica y digestiva:
- Rotura esofégica.

- Escleroterapia de varices esofagicas.

- Hernia transdiafragmatica incarcerada.
- Cirugia abdominal.

- Peritonitis.

- Enfermedad inflamatoria intestinal.

- Enfermedad esplénica: rotura,infarto.

- Absceso subfrénico, hepatico o esplénico.
- Obstruccién del tracto biliar.

- Pancreatitis y seudoquiste pancreatico.
- Sindrome de hiperestimulacién ovarica.
- Sindrome de Meigs.

- Posparto.

- Trasplante hepatico.

- Ascitis de otras causas.

i) Otros:

- Derrame asbestésico benigno.

- Uremia.

- Sindrome de las ufas amarillas.

- Linfangioleiomiomatosis.

- Histiocitosis X.

- Atrapamiento pulmonar.

- Mixedema.

- Derrame pleural fetal.

- Amiloidosis.
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El primer paso en el diagnostico etioldégico de un derrame pleural es su
clasificacion en trasudados o exudados.

Los trasudados son derrames pleurales sin afectacion directa de la
pleura. Se producen como consecuencia de una alteracion de las presiones
que regulan el paso de liquido a través del espacio pleural (tabla 1.3)*. La

causa mas frecuente de trasudado es la insuficiencia cardiaca congestiva.

Tabla 1.3 Clasificacion fisiopatologica de los trasudados.

a) Aumento de la presion hidrostatica:
- Hipertension venosa pulmonar: insuficiencia cardiaca, sobrecarga de
volumen, sindrome nefrético, glomerulonefritis.
- Hipertension venosa sistémica: embolia pulmonar, anastomosis auriculo o
cavo-pulmonar (operacion de Fontan).

b) Descenso de la presidn oncética:
- Hipoalbuminemia.
- Obstruccion linfatica.
- Obstruccion de la vena cava superior.
- Trombosis del tronco braquiocefalico.
- Carcinoma metastasico. Malignidad.

c) Descenso de la presion pleural:
- Atelectasia pulmonar.

d) Comunicacion con otras cavidades de contenido trasudativo:

- Peritoneo. Ascitis: cirrosis (hipertension portal), didlisis peritoneal,
sindrome de Meigs.

- Retroperitoneo. Urinoma: urinotérax.

- Conducto cefalorraquideo. Liquido cefalorraquideo: fistulas ventriculo o
tecopleurales.

- Recipientes para infusion.

- Perforacién o erosién producidas por catéteres venosos centrales.

e) Produccién excesiva:
- Tumores fibrosos.
- Sindrome de Meigs.

Los exudados son derrames pleurales con afectacion directa de la pleura
y se producen por aumento de la permeabilidad de los capilares o por
disminucién del aclaramiento linfatico. Los exudados pleurales mas frecuentes

son los derrames pleurales paraneumaonicos y neoplésicos.
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En la tabla 1.4 se muestra la clasificacion etiologica de los trasudados y

exudados pleurales mas frecuentes.

Tabla 1.4 Clasificacion etiologica de los trasudados y exudados pleurales.

TRASUDADOS EXUDADOS

- Paraneumonicos.
- Neoplasicos.
- Tuberculosos.

- Insuficiencia cardiaca.
- Sindrome nefrotico.

- Ascitis. .
] - Enfermedad autoinmune.
- Embolismo pulmonar. N
- Quilotérax.
- Otros.
- Otros.
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1.5 DIAGNOSTICO DEL DERRAME PLEURAL

1.5.1 ANAMNESIS

Los sintomas mas prevalentes en patologia pleural son la disnea, el
dolor toracico y la tos, aunque la mitad de los derrames pleurales iatrogénicos
son asintomaticos y resultan ser un hallazgo radiol6gico®. Las caracteristicas
de estos sintomas y los signos acompafantes variaran segun el tipo de
patologia pleural y el grado de afectacion de la misma.

1.5.1.1 Disnea.

Es el sintoma mas frecuente®® sobre todo en los derrames
cardiogénicos, paraneumonicos y tuberculosos. Si bien el volumen del derrame
puede influir en el grado de la disnea, no siempre existe una relacion directa
entre ambos; es posible que la existencia de dolor acompafiante o la patologia
pulmonar subyacente asi como la velocidad de acumulacion del liquido
justifiquen esta disociacion®.

1.5.1.2 Dolor toracico.

En el caso de derrame pleural con inflamacion de la superficie pleural o
irritacion pleural el dolor toracico es agudo y preciso, y aumenta con la
respiracion profunda y la tos. Se localiza en la pared toracica o abdominal si la
irritada es la pleura parietal o la regién periférica de la pleura diafragmatica,
mientras que el dolor sera percibido en el hombro y en el cuello si el proceso
afecta a la regién central de la pleura diafragmatica, cuya inervacion depende
del nervio frénico. También aparece dolor toracico en los derrames pleurales

secundarios a embolismo pulmonar y hasta en el 32% de los derrames
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pleurales cardiogénicos, en contra de lo esperado en un derrame de
caracteristicas no inflamatorias.

1.5.1.3. Tos.

Es seca, improductiva o ineficaz, y es debida a irritacion pleural.

1.5.1.4 Otros sintomas.

La fiebre y la expectoracion son mas habituales en los derrames

paraneumonicos y tuberculosos®.

1.5.2 EXPLORACION FiSICA

La inspeccion, palpacion, percusion y auscultacion de un paciente con
derrame pleural presenta signos caracteristicos que permiten su sospecha
diagndstica y orientacion etioldgica.

1.5.2.1 Inspeccion.

La inspecciéon ordenada y simétrica de ambos hemitorax permite
apreciar una disminucion de los movimientos respiratorios, por el dolor
pleuritico, en presencia de irritacion pleural. En los pacientes con derrame
pleural relevante, el hemitérax afecto puede encontrarse abombado y
relativamente inmdavil; en cambio si el derrame es pequefio o hay atelectasia
pulmonar asociada, la inspeccion puede ser normal.

La distension de las venas del cuello o edemas periféricos sugieren un
derrame pleural secundario a fallo cardiaco congestivo y la tromboflebitis en

pacientes con derrame pleural sugiere embolia pulmonar®.
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1.5.2.2 Palpacion.

A la palpacion, los pacientes con derrame pleural muestran una
disminucién o abolicion de las vibraciones vocales.

1.5.2.3 Percusion

Los pacientes con derrame pleural presentan matidez a la percusion del
hemitorax afecto.

5.2.4. Auscultacion.

En los pacientes con derrame pleural hay abolicion del murmullo
vesicular, y en el limite superior del derrame puede auscultarse un soplo pleural
espiratorio. Ademas, los pacientes con irritacion pleural pueden presentar un

roce pleural.

1.5.3 TECNICAS DE IMAGEN

Mediante las técnicas de imagen podemos detectar la acumulacion de
liquido en el espacio pleural, delimitado por la pleura visceral y parietal, y
diagnosticar la presencia de derrame pleural. No siempre la acumulacién de
liquido pleural indica enfermedad, pudiéndose detectar en un 4-6% de
individuos sanos pequefias cantidades de este en el espacio pleural®. La
radiografia de térax es la técnica radioldgica inicial en el estudio del derrame
pleural, siendo la ecografia, la TAC y la RNM técnicas complementarias en el
abordaje posterior.

1.5.3.1 Radiografia de térax.

La radiografia de térax es la técnica de imagen diagndstica por

excelencia. En la proyeccién PA el derrame se visualiza como una opacidad
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alta lateral que se curva ligeramente hacia abajo y con un borde superior liso
en forma de menisco, terminando en el borde cardiaco. En la proyeccion lateral
observamos una densidad semicircular, siendo alta por delante y detras con un

punto de inflexion en la linea media axilar.

Figura 1.4 Derrame pleural derecho en radiografia simple de térax PA.

El liquido en la cisura es facil de distinguir ya que la coleccion liquida se
localiza en el area tedrica de ésta y a menos que la cisura sea exactamente
perpendicular al plano de la radiografia, los margenes de la coleccién liquida
aparecen mal definidos. Siempre se debe realizar una proyeccion en decubito
lateral para valorar la presencia de liquido libre. Pequefias cantidades de
liguido pueden producir atelectasias por compresion del pulmén adyacente y
los derrames masivos, un colapso pulmonar completo. En el caso de los
derrames masivos es preciso descartar por otros signos la existencia de

patologia no pleural.
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El derrame subpulmonar tiene caracteristicas propias. En la proyeccion
PA el vértice del hemidiafragma esta desplazado lateralmente con una caida
posterior brusca, y si afecta al lado izquierdo existe una separacion de la
burbuja gastrica superior a 2 cm y los vasos pulmonares, que se suelen ver
debajo del contorno diafragmatico, desaparecen.

1.5.3.2 Ecografia toracica.

La ecografia toracica es un procedimiento no invasivo y facil de realizar
en la cama del enfermo, es de gran utilidad, no sélo en la determinacion del
derrame sino también en su utilizacibn como guia para realizar toracocentesis
diagndstica o terapéutica. Esta técnica es superior a la proyeccion en decubito
lateral para la deteccion de derrames de escasa cuantia. La principal
desventaja es su incapacidad para la identificacion de la patologia subyacente
y su variabilidad dependiente del explorador.

1.5.3.3TAC

La TAC detecta pequefias cantidades de liquido y ayuda a caracterizar
mejor la localizacion y disposicion del derrame. Sus indicaciones generales son
diferenciar la patologia pleural de la pulmonar, determinar las caracteristicas de
la patologia subyacente, definir el derrame como libre o loculado, servir de guia
terapéutica, identificar la colocacion de tubos de drenaje, detectar las
complicaciones de los derrames y los cambios residuales secundarios a
estos®®? El liquido pleural libre en la TAC presenta un aspecto tipico en
“menisco” ocupando el espacio pleural posterior. Los valores de atenuacién
estan entre los del agua (0 UH) y los de tejidos blandos (100 UH), por tanto son

facilmente distinguibles del engrosamiento pleural o las masas pleurales.
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Figura 1.5 TAC toracico con derrame pleural izquierdo y masa hiperdensa con calcificacion
dependiente de la pared toracica en paciente con Mieloma Mdltiple.

La evaluacién de la atenuacion del liquido pleural tiene un valor limitado
para diferenciar exudados, trasudados y quilotérax*®, pero los derrames
hemorragicos si pueden ser identificados por su densidad en la TAC. El
engrosamiento pleural y el refuerzo tras el contraste se observan con mas
frecuencia en los exudados. Estos hallazgos son tipicos del empiema y menos
frecuentes con los derrames neoplasicos*.

1.5.3.4 RNM.

La RNM tiene un papel limitado en el derrame pleural, teniendo una

resolucion ligeramente superior a la TAC en la caracterizacion del liquido. Las
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colecciones liquidas presentan baja sefial en T1 y alta sefial en T2 por el
contenido en agua y los exudados complicados tienen mayor intensidad de
sefial y son mas brillantes que los trasudados. El quilotérax podria ser definido
con una sefal similar a la de la grasa subcutanea. Los hematomas subagudos
0 cronicos muestran una sefal tipica como un anillo concéntrico, consistente en
una sombra exterior compuesta por hemosiderina y una sefal brillante en el

centro en T1 por la metahemoglobina®.

1.5.4 TECNICAS INVASIVAS

1.5.4.1 Toracocentesis.

La toracocentesis es la extraccion de liquido pleural con fines
diagnésticos o terapéuticos®. Es una técnica sencilla, rapida, con alto
rendimiento diagnostico y escasas complicaciones, que pueden evitarse con

premedicacién y buena técnica®.

Figura 1.6 Toracocentesis en hemitorax izquierdo.
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1.5.4.1.1 Indicaciones y contraindicaciones.

Es la primera exploracion a realizar ante una sospecha clinica de
derrame pleural, después de obtener radiografias de térax en proyeccion PA 'y
lateral (y ocasionalmente en decubito lateral) que nos confirmen la existencia
del mismo. Unicamente en los derrames secundarios a insuficiencia cardiaca
clara, postcirugia abdominal o postparto puede ser sustituida por observacion
del paciente, pues en la mayoria de estos casos el derrame se resolvera por si
solo™,

Para evitar iatrogénica, siempre hay que tener en cuenta que la
radiografia debe ser actualizada, pues un derrame previamente presente
podria haberse reabsorbido®. El espesor minimo del derrame en la radiografia
en decubito lateral debe ser de 10 mm. Si es menor, puede ayudarnos la
ecografia®®.

Ademas de la toracocentesis con fines exclusivamente diagnosticos,
existe la toracocentesis terapéutica, para aliviar la sintomatologia en los
derrames masivos, o bien para evaluar el pulmén colapsado subyacente®.

Ninguno de los dos tipos de toracocentesis tiene contraindicaciones
absolutas, excepto la diatesis hemorragica®.

1.5.4.1.2 Complicaciones.

La mas frecuente (4 a 11% segun las series) es el neumotérax. Otras
complicaciones pueden ser el dolor local, hemotérax, reaccién vagal, infeccién,
puncion hepatica o esplénica, caida de la pO, arterial o edema pulmonar
exvacuo™. Este Gltimo puede ocurrir en las toracocentesis terapéuticas tras
drenar bruscamente gran cantidad de liquido. Puede ser evitado midiendo la

presién pleural durante el procedimiento y abandonando éste cuando la presién
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alcanza -20 cm*®. En caso de no poder medir la presion pleural, es aconsejable

no extraer mas de 1.000 ml de liquido pleural en cada toracocentesis. La

aparicion de tos también indica que se debe interrumpir la toracocentesis.
1.5.4.1.3 Técnica de la toracocentesis.

Tanto el paciente como el especialista deben estar situados lo mas
comodamente posible. Habitualmente el paciente esta sentado, con la espalda
recta y los brazos elevados y apoyados en una o mas almohadas sobre una
mesilla; asi los diafragmas descienden y los espacios intercostales se amplian
al maximo.

Nunca debe olvidarse una breve explicacion al paciente de lo que le
vamos a hacer y de ese modo obtener su consentimiento y colaboracion.

Una vez elegido cuidadosamente el sitio guiados por la radiografia de
térax, la exploracion fisica o la ecografia, se desinfecta la piel en una zona
amplia y se anestesia mediante la inyeccion de lidocaina al 2% con una aguja
de calibre 21. Es importante la forma de administracion de la anestesia local,
no soélo haciendo una papula subcutanea sino anestesiando todo el trayecto
desde la piel hasta la pleura parietal**. Posteriormente se introduce la aguja o
catéter conectada a una jeringa de 50 ml, siempre siguiendo el borde superior
de una costilla para no dafar el paguete vasculonervioso, y se extrae el liquido
aspirando despacio.

1.5.4.1.4 Rentabilidad diagnéstica.

La rentabilidad diagnéstica es del 75%", y aumenta con su repeticién®’.

1.5.4.2 Biopsia pleural.

La obtenciéon de muestras de tejido pleural con finalidad diagndstica esta

indicada en los pacientes con derrame pleural tipo exudado de etiologia
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desconocida. Se pueden obtener por diferentes vias, que se exponen de menor
a mayor complejidad.

1.5.4.2.1 Biopsia pleural transparietal o con aguja.

Es el método mas sencillo para obtener la biopsia pleural. Las agujas
mas utilizadas son la de Abrams y la de Cope, con rendimientos diagndsticos
similares. Se deben obtener al menos 4 fragmentos de pleura parietal para el
estudio anatomopatolégico, y uno para cultivo de Mycobacterium tuberculosis*®,
en un acto que requiere tan sélo anestesia local y frecuentemente permite un
tratamiento estrictamente ambulatorio.

Puede establecer el diagnostico de tuberculosis pleural (sensibilidad
mayor del 85%), neoplasias (sensibilidad 45-60%, y se complementa con la
citologia pleural), o en la amiloidosis pleural. El rendimiento diagndstico en los
pacientes con neoplasia puede incrementarse utilizando una guia de imagen
con TAC o ecografia.

Esta contraindicada en casos de plaquetopenia inferior a 50.000/ul,
infeccion cutanea de la zona de incision, insuficiencia respiratoria (por el peligro
de neumotorax) y derrame pleural muy pequefio, por el riesgo que supone
lesionar una viscera abdominal.

Las complicaciones en manos expertas son escasas, principalmente el
neumotdrax, que en la mayoria de series se produce en menos del 10% del
total, la infeccion de la cavidad pleural, el hemotoérax y la laceracion de higado
0 bazo.

Se recomienda la practica de una radiografia simple de térax tras la

biopsia pleural para descartar el neumotérax.
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1.5.4.2.2 Toracoscopia.

Mediante la introduccién de un toracoscopio, se visualiza la cavidad
pleural y se pueden obtener muestras de pleura parietal y visceral de forma
dirigida. Es posible su realizacion con anestesia local y sedacion.

El rendimiento diagnostico para neoplasia supera el 90%, y es
especialmente recomendable si hay antecedentes de contacto con asbesto, por
el posible diagnostico de mesotelioma.

Si se observan lesiones de aspecto claramente neoplasico, se puede
proceder a una pleurodesis en el mismo acto.

1.5.4.2.3 Toracotomia.

Solo esta indicada en casos muy concretos y tras el fracaso previo de
los otros métodos diagndsticos.

1.5.4.3 Extrapleurales.

En ocasiones el diagnostico del paciente con derrame pleural requiere
estudio extrapleural invasivo como la fibrobroncoscopia, que esta indicada si
hay sintomas pulmonares (hemoptisis, estridor o ruidos toracicos asimétricos) o

lesiones en el parénquima pulmonar como nédulos o atelectasias.

1.5.5 ESTUDIO DEL LIQUIDO PLEURAL

1.5.5.1 Aspecto del liquido pleural.

El aspecto del liquido pleural proporciona una informacion muy util para

su orientacion etioldgica (tabla 1.5).
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Tabla 1.5 Diagndéstico etiolégico segun el aspecto del liquido pleural.

Aspecto del liquido pleural Diagndstico etiolégico
Hemorragico Cancer, tromboembolismo pulmonar, traumatismo, hemotorax
Purulento Empiema
Turbio Quilotdrax, pseudoquilotérax
Achocolatado Amebiasis
Viscoso Mesotelioma
Amarillo-grisaceo Artritis reumatoide
Olor amoniacal Urinotorax
Olor putrido Infeccion por anaerobios

La presencia de un liquido pleural hematico estrecha el diagndstico
diferencial. Segun Light*®, en una serie de 21 casos de derrame pleural
hematico, 12 se debian a cancer, 5 a embolia de pulmoén, 2 a traumay 2 a
neumonia. En la serie de Garcia Lujan®, la causa mas frecuente de derrames
pleurales hematicos fue la malignidad. Si el derrame pleural tiene un aspecto
macroscopico claramente sanguinolento se debe determinar un hematocrito del
liquido pleural para descartar el diagnéstico de hemotérax.

La presencia de un liquido pleural turbio puede deberse a células y
detritos o a una elevada concentracion de lipidos®.

Un liguido pleural achocolatado (frecuentemente descrito como “pasta

de anchoas”) sugiere el diagnéstico de amebiasis con fistula hepatopleural®.
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La presencia de un liquido pleural altamente viscoso es muy sugestiva
de mesotelioma maligno; en estos casos, la viscosidad es secundaria a la
presencia de niveles elevados de acido hialurénico en el espacio pleural®.

Un liquido de color amarillento-grisaceo o la presencia de restos de
tejido sugieren pleuresia reumatoidea®. La presencia de particulas de comida
orienta hacia una rotura de eséfago®. En pacientes portadores de sonda
nasogastrica, la presencia de liquido pleural semejante a la solucion de
alimentacion enteral sugiere que la sonda ha atravesado el parénquima
pulmonar®.

También el olor del liquido pleural proporciona informacion muy util. La
presencia de olor fétido orienta a infeccién por bacterias anaerobias y la de olor
amoniacal a la presencia de un urinotérax®*.

1.5.5.2 Medicién de la presion pleural.

Las mediciones de presion pleural durante la toracocentesis han sido
propuestas como una ayuda util para el diagnoéstico. En un estudio realizado
por Light et al.>®, se realizaba el diagndstico de pulmén atrapado cuando la
presion pleural inicial era menor de -5 cm de H,O y bajaba rapidamente
durante la toracocentesis.

En el momento actual se propone la monitorizaciéon de la presion
intrapleural para evitar los efectos adversos de una disminucién de la misma
durante la toracocentesis evacuadora®®. Si las presiones pleurales no se
monitorizan durante la toracocentesis, Light recomienda no evacuar mas de
1.000 mililitros de liguido al dia a fin de evitar el riesgo de que se produzca
edema pulmonar. Sin embargo, estas recomendaciones no se han evaluado

con exactitud.
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1.5.5.3 Diagnéstico diferencial trasudado-exudado.

La distincién entre trasudados y exudados constituye el primer escalon
en el diagnéstico diferencial de los derrames pleurales®’. Si se trata de un
exudado pleural, se requieren pruebas diagndésticas adicionales para establecer
la causa local de la enfermedad; por el contrario, si se trata de un trasudado, se
debe diferenciar clinicamente entre la insuficiencia cardiaca congestiva, la
cirrosis hepatica o el sindrome nefrotico e iniciar el tratamiento de una de estas
causas.

Los criterios de Light han sido empleados clasicamente para diferenciar
entre exudados y trasudados pleurales®®, segln estos criterios, un exudado
pleural debe cumplir alguno de estos criterios, mientras que un trasudado

pleural no cumple ninguno de ellos:

— Relacion proteinas pleura/suero mayor de 0,5.
— Relacion lactato deshidrogenasa (LDH) pleura/suero mayor de
0,6.

— LDH pleural mayor de 2/3 del limite superior sérico.

Distintos estudios han tratado de identificar pardmetros mas eficaces
que los criterios de Light>®®°®!, Un meta-anélisis publicado en 1997 demostro la
excelente capacidad discriminativa de estos criterios®®. Los criterios de Light
son muy sensibles para el diagndéstico de exudados pleurales pero disminuyen
en especificidad, es decir, algunos trasudados pleurales son errbneamente
clasificados como exudados. Si la clinica del paciente sugiere que la causa del

derrame pleural es trasudativa pero el derrame es clasificado como exudado
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segun los criterios de Light, se ha propuesto la medicion del gradiente de
albumina entre el liquido pleural y el suero. Casi todos los pacientes con un
gradiente mayor de 1,2 gramos por decilitro tendran un trasudado pleural®*®,

Una posible critica a los criterios de Light es que, de los tres
componentes que los integran, dos (LDH y cociente de LDH entre liquido
pleural y suero) estan estrechamente relacionados (coeficiente de correlacion
de Pearson: 0,90). Este hecho justifica que pueda prescindirse de uno de ellos
(criterios de Light abreviados) sin que se altere significativamente la eficacia de
los criterios®, circunstancia que puede aprovecharse en la practica clinica
cuando no se disponga del valor de la LDH sérica.

Por dultimo, para evitar la obtencibn de una muestra sanguinea
concomitantemente a la toracentesis, se han propuesto estrategias
diagndsticas que combinan exclusivamente parametros bioquimicos del liquido
pleural, como el colesterol y la LDH®*%%%%®" De este modo, en el trabajo de
Heffner et al.??, la combinacion de valores de LDH mayores del 45% del limite
superior de la normalidad en suero y colesterol superior a 45 mg/dL tuvo la
misma eficacia diagnostica (sensibilidad del 97,5% y especificidad del 71,9%)
que los criterios de Light.

Por tanto, el andlisis minimo del liquido pleural debe incluir la
determinacién de los criterios de Light o, en su defecto, la de LDH y colesterol
en el liquido pleural®®.

Actualmente se admite que los resultados de la toracocentesis se deben
utilizar para modificar la probabilidad pretest del clinico®"°. De un 3,8 a un 11%
de los derrames malignos (confirmados por citologia) son trasudados segun los

71,72

criterios de Light Como la presuncion clinica pretoracocentesis del
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diagnéstico de exudado pleural es alta’, si se sospecha una etiologia causante
de exudado pleural se deberian solicitar igualmente los analisis
complementarios destinados a su diagnadstico.

1.5.5.4 Recuento celular.

El recuento celular total y diferencial es atil en el diagnostico diferencial
de los exudados pleurales.

1.5.5.4.1 Neutrdfilos.

La presencia de mas de un 50% de neutrdfilos en el liquido pleural indica
la existencia de un proceso pleural agudo. En una serie, el 81% de los
derrames paraneumonicos, el 80% de las tromboembolias de pulmén y el 80%
de las pancreatitis presentaban mas del 50% de neutrofilos y solo el 16% de los
derrames malignos y ninguna de las tuberculosis pleurales presentaban
neutrofilia®®. Si el paciente presenta simultineamente un infiltrado
parenquimatoso, el diagnéstico mas probable es el de neumonia o
tromboembolia de pulmon. Si el paciente no presenta infiltrados
parenquimatosos, los diagnésticos mas probables son la tromboembolia de
pulmén, las enfermedades virales, procesos gastrointestinales y, en raras
ocasiones, la tuberculosis pleural aguda®.

Aunque aproximadamente un 10% de los trasudados pleurales
contienen neutrofilos predominantemente, este hecho carece de importancia
clinica®.

1.5.5.4.2 Mononucleares.

Un predominio de células mononucleares indica la presencia de un
proceso pleural cronico. En los casos en los que predominan los linfocitos, los

diagnésticos mas probables son las neoplasias y la tuberculosis pleural,

DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LOS DPP Y EMPIEMAS SEGUN LA pCO, DE LIQUIDO PLEURAL 51



José Diego Santotoribio Camacho TESIS DOCTORAL

aunque se han descrito en derrames secundarios a cirugia de
revascularizacién miocardica®’*’. Los datos combinados de dos series®"
demuestran que el 94% de los exudados pleurales linfociticos se debian a
cancer o tuberculosis.

1.5.5.4.3 Ceélulas mesoteliales.

La presencia de células mesoteliales en el liquido pleural puede ser de
gran ayuda diagnostica ya que este hallazgo practicamente descarta la
tuberculosis pleural como causa del derrame’®’”.

1.5.5.4.4 Eosinofilos.

La eosinofilia pleural sugiere normalmente una enfermedad benigna y
autolimitada, habitualmente asociada a la presencia de aire o sangre en el
espacio pleural”®. Sin embargo, varios estudios han demostrado que las
neoplasias son tan frecuentes entre los derrames pleurales eosinofilos como en

los no eosindfilos™® ",

Por tanto, la eosinofilia pleural no debe impedir la
busqueda de malignidad en caso de que exista una sospecha clinica
fundada’.

El diagndstico diferencial de los derrames pleurales eosindfilos incluye la

1%, paragonimiasis® o la

pleuritis secundaria a farmacos*’, la asbestosis pleura
enfermedad de Churg-Strauss®. Entre los fArmacos que producen pleuritis
eosindfila destacan el dantroleno, la bromocriptina y la nitrofurantoina. La
eosinofilia pleural practicamente excluye el diagndstico de tuberculosis
pleural’®®. La presencia de eosinofilia en un derrame pleural idiopatico es un

dato de buen prondstico y es factible la vigilancia estrecha del paciente sin

necesidad de progresar a técnicas invasivas’®. Es probable que la mayoria de
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estos derrames se deban a infecciones virales o0 a tromboembolias de pulmén
no diagnosticadas®".

1.5.5.5 Estudio microbiologico.

Tradicionalmente se ha recomendado el cultivo (aerobio y anaerobio) del
liquido pleural de pacientes con exudados pleurales no diagnosticados®.
También se aconseja la tincion de Gram de la muestra pleural. El rendimiento
de los cultivos se incrementa si las muestras de liquido pleural son inoculadas
a pie de cama®®. Existe un trabajo que ha valorado de forma prospectiva la
utilidad de los estudios microbiologicos en una serie consecutiva de derrames
pleurales®. En este trabajo, el rendimiento del estudio microbiolégico de los
derrames pleurales paraneumonicos fue tan solo de un 19,7%. La tincion de
Gram aportdé un diagnéstico rapido Unicamente en 5 casos. El pH pleural
presentd un valor predictivo positivo de un 82% para indicar la necesidad de
drenaje toracico. En ningun caso el estudio microbiologico de los derrames
pleurales aport6é informacion que modificara la supervivencia de los pacientes
con derrame pleural.

185 se debe solicitar

Si existe sospecha razonable de tuberculosis pleura
cultivo para micobacterias. La tincion para micobacterias tiene un rendimiento
muy bajo excepto en los casos de empiema tuberculoso o infeccion por el virus
de la inmunodeficiencia humana®®’, por lo que no se recomienda
rutinariamente.

1.5.5.6 Bioquimica de liquido pleural.

1.5.5.6.1 Glucosa.

La medicion de la glucosa pleural es Util puesto que valores menores de

60 mg/dL indican que el paciente probablemente presente un DPP
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complicado®® o una neoplasia pleural®®®. Otras causas infrecuentes de valores
pleurales bajos de glucosa incluyen la tuberculosis pleural, la paragonimiasis, el
hemotorax, la enfermedad de Churg-Strauss y, raramente, la pleuritis
reumatoidea o lipica®’. Los bajos niveles de glucosa encontrados en los
derrames pleurales secundarios a artritis reumatoidea se deben probablemente
al paso alterado de glucosa al liquido pleural y a la eliminacién deficitaria de
productos del metabolismo glucosado®.

En el estudio de Carr et al*?, 10 de 11 pacientes con derrame de origen
reumatico tenian niveles de glucosa en el liquido pleural inferiores a 17 mg/dL.
En otro estudio retrospectivo de 18 derrames reumaticos, el 82% de los
pacientes tenian niveles de glucosa pleural menores de 38 mg/dL%.

La glucosa pleural se ha utlizado clasicamente para establecer la
necesidad de drenaje toracico en los derrames paraneumdnicos®®. No

obstante, un meta-analisis realizado por Heffner et al®®

demostré que el pH
pleural posee la mayor eficacia para identificar los derrames paraneumaonicos
complicados.

Varios estudios®“® han demostrado que niveles bajos de glucosa en los
derrames malignos se correlacionan con un mayor rendimiento diagnostico de
la citologia y tienen un valor predictivo de peor pronéstico.

1.5.5.6.2 Proteinas totales.

La determinacion de las proteinas totales de liquido pleural tiene poca
utilidad clinica, excepto cuando se combina con otros parametros para
diferenciar exudados de trasudados®. La electroforesis de las proteinas

muestra un patron similar al del suero salvo por la alta proporcion de albumina,

y tiene poco valor para el diagnéstico diferencial de los derrames pleurales®".
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1.5.5.6.3 LDH pleural.

Los valores pleurales de LDH reflejan el grado de inflamacion de las
superficies pleurales. El aumento de los niveles de LDH en sucesivas
toracocentesis es indicativo de empeoramiento de la inflamacion pleural, y se
deberia perseguir el diagnostico agresivamente. Por el contrario, si los valores
de LDH disminuyen en sucesivas toracocentesis, la inflamacioén pleural esta
mejorando, y no es necesario ser agresivo en la aproximacion diagnostica al
paciente®’. En los exudados pleurales definidos Gnicamente por la LDH, se
debe considerar el diagnéstico de neoplasia® o de neumonia por
Pneumocystis carinii®.

Aunque los valores pleurales de LDH se han utilizado para predecir la
necesidad de drenaje toracico en los derrames paraneumoénicos®®, son
menos eficaces que la determinacién del pH pleural®® y no se recomiendan de
forma rutinaria con esta finalidad®.

1.5.5.6.4 pH.

La determinacion del pH pleural es atil en el diagnéstico diferencial de
los exudados pleurales. La presencia de un pH pleural menor de 7,20 reduce el
diagnéstico a alguna de las siguientes causas®: DPP complicado, rotura
esofagica, pleuresia reumatoidea, tuberculosis pleural, enfermedad maligna,
hemotédrax, urinotérax'®, acidosis sistémica, paragonimiasis o pleuritis ltpica.

El pH pleural debe ser medido con el mismo cuidado que el pH arterial.
El liquido pleural debe ser recogido en una jeringa heparinizada. Se debe
conservar en hielo antes de su transporte al laboratorio debido a la generacién
espontanea de &cido por el liquido®, aunque un estudio reciente demostraba

gue el pH no se modifica a temperatura ambiente durante la primera hora
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1

después la toracocentesis’®. La medicién del pH pleural se debe realizar

192y se debe evitar la anestesia previa'®.

mediante gasometria

El pH pleural tiene gran utilidad para establecer la necesidad de drenaje
torécico en los derrames paraneumoénicos®*®. Un meta-analisis publicado por
Heffner et al®® establece un punto de corte que varia entre 7,21 y 7,29 en
funcién de consideraciones coste-prevalencia.

Un pH menor de 7,30 en los derrames pleurales malignos se asocia con
peor prondstico, mayor rendimiento de la citologia y de la biopsia pleural y
menor éxito de la pleurodesis quimica que cuando el pH es mayor de 7,30,
Sin embargo, dos meta-analisis de mas de 400 pacientes con derrame pleural
maligno han demostrado que el pH no deberia usarse como criterio Unico para

decidir la conveniencia de la pleurodesis o para predecir la supervivencia®®>*°®,

197y el tipo de neoplasia'®,

Otros factores, como el estado general del paciente
deben ser tenidos en cuenta. Los pacientes deben ser evaluados
individualmente a la hora de decidir la posibilidad de una pleurodesis.

1.5.5.6.5 Amilasa.

Un nivel aumentado de amilasa en el liquido pleural puede ayudar a
reducir el diagndstico diferencial a tres situaciones: enfermedad pancreatica,
neoplasia o rotura esofagica®’. Light encuentra elevacion de la amilasa pleural
en 4 de 5 pancreatitis con derrame asociado, hormalmente con valores mucho
mas altos que los de la amilasa sérica. Los niveles elevados de amilasa en los
pacientes con rotura esofagica se deben al paso de la saliva al espacio
pleural'®. La amilasa se encuentra elevada aproximadamente en el 10% de los

derrames pleurales malignos'®. En la mayoria de los casos la relacién amilasa

pleura/suero es mayor de 1. Las neoplasias pulmonares y ginecolégicas son
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las que con mas frecuencia se asocian a niveles altos de amilasa en el liquido
pleural.

La amilasa pleural debe ser medida solo si la historia clinica o los

sintomas sugieren enfermedad pancreatica o rotura esofagica. En ausencia de
estas indicaciones, la determinacion rutinaria de la amilasa pleural carece de
utilidad™°.
1.5.5.6.6 Lactato.
Los niveles de lactato en el liquido pleural pueden ser una ayuda util en
el diagnéstico rapido de las pleuritis infecciosas. Los niveles son
significativamente mas altos en las infecciones bacterianas y en las infecciones
tuberculosas pleurales que en otros derrames pleurales, observandose
elevaciones moderadas en los derrames malignos*'’. Los valores mayores de
90 mg/dL (10 mmol/L) tienen un valor predictivo positivo de pleuritis infecciosas
del 94% y un valor predictivo negativo del 100%"*2.

1.5.5.6.7 ADA.

Utilizada desde 1983 por Ocafia et al***, niveles mayores de 45 U/L es
diagnostico de pleuritis tuberculosa con una sensibilidad del 97%. El problema
es su especificidad, ya que también se eleva en empiemas, linfomas, lupus,
artritis reumatoide y pseudoquiste pancreatico. La especificidad se eleva si el
punto de corte se sitia en 70 U/L, perdiendo entonces sensibilidad.

1.5.5.6.8 Creatinina.

Stark publicé 3 casos de urinotérax asociados a niveles elevados de
creatinina en el liquido pleural®*. En 71 pacientes con derrames de otras

etiologias, los niveles de creatinina pleural no estaban por encima de los

valores séricos, lo que sugeria que la relacién de la creatinina pleura/suero
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mayor de 1 podia ser especifica de urinotorax. No obstante, su sensibilidad se
desconoce.

1.5.5.6.9 Lipidos.

El andlisis de los lipidos del liquido pleural esta indicado en los casos de
sospecha de quilotérax y pseudoquilotérax. El diagnéstico de quilotorax se
realiza si se cumplen los 3 criterios siguientes: triglicéridos pleurales mayores
de 110 mg/dL, relacion de triglicéridos pleura/suero mayor de 1 y un cociente
de colesterol pleura/suero menor de 1'*°. Cuando los valores de triglicéridos se
encuentran entre 50 y 110 mg/dL, la presencia de quilomicrones en el liquido
pleural confirma el diagndstico.

1.5.6.6.10 Lisozima.

Se eleva en enfermedades granulomatosas. En liquido pleural se eleva
en artritis reumatoide, tuberculosis y empiema. Los estudios de Vera et al*****’
muestran su utilidad si excluimos el empiema en el diagndstico de pleuritis
tuberculosa, sobre todo si lo asociamos a la determinacion de ADA. Una ratio
de lisozima pleural / lisozima sérica mayor de 1,2 tiene una sensibilidad del
100% y especificidad mayor de 94% en el diagndstico de pleuritis tuberculosa.
Pueden existir falsos positivos por adenocarcinomas y linfomas.

1.5.6.6.11 Acido hialurénico.

La determinacién de acido hialur6nico mediante la cromatografia de
liguidos presenta, para un punto de corte de 75 mg/L, una especificidad
diagndstica de mesotelioma del 100% con una sensibilidad del 56%'*2.

1.5.6.6.12 Marcadores tumorales.

Presentan escasa utilidad diagnéstica por su baja sensibilidad y

especificidad'®. El CEA quizas sea el marcador tumoral mas util, presentando
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una sensibilidad para los derrames pleurales neoplasicos del 50%°". Los
derrames pleurales paraneumonicos complicados suelen tener niveles
elevados de CEA'®,

1.5.5.7 Inmunologia del liquido pleural.

Los estudios inmunologicos en el liquido pleural proporcionan escasa
informacion diagnéstica®. El diagndstico de la pleuritis lGpica o reumatoidea se
debe realizar mediante la presentacion clinica y la determinacién de niveles de
anticuerpos antinucleares y factor reumatoide en suero.

1.5.5.7.1 ANA

En un estudio de determinacion de ANA pleural, 11 de 13 pacientes con
pleuritis lupica tenian ANA en el liquido pleural con titulos mayores de 1:160;
en 9 pacientes, la relacion ANA pleura/suero fue mayor de 1**'. En un grupo
control de 67 derrames pleurales de origen no lapico, ninguno tenia niveles de
ANA en el mismo. Por el contrario, en otro estudio, la determinacion de ANA
fue positiva a titulos altos en 13 de 145 pacientes con derrames pleurales no
lGpicos™®2.

1.5.5.7.2 Inmunocomplejos y complemento.

al'?® examinaron la utilidad de la determinacion de

Halla et
inmunocomplejos y complemento en el liquido pleural de 12 pacientes con
artritis  reumatoide, 9 con lupus eritematoso sistémico y 39 con otras
enfermedades. Los niveles bajos de complemento sirvieron para diferenciar los
derrames reumatoides y lapicos de los controles, pero no diferenciaban entre
uno reumatoide y uno ldpico. Los niveles de inmunocomplejos estaban

elevados en el liquido pleural en comparacion con el suero en los derrames

reumatoides; por el contrario, en los lupicos eran normales.
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1.5.5.8 Citologia pleural.

La citologia del liquido pleural es un medio eficiente, barato y
minimamente invasivo para establecer el diagnostico de enfermedad maligna.

El andlisis citoldgico del liquido pleural establece el diagnéstico en mas
del 70% de los casos de adenocarcinomas metastasicos*®1%*,

El estudio citologico es menos util en los casos de mesotelioma,
carcinoma epidermoide, linfoma o sarcoma. Si se sospecha derrame pleural
maligno, se deben recoger varios cientos de mililitros en la primera
toracocentesis'®. Este procedimiento no aumenta el rendimiento del estudio
inicial pero, si es negativo, la siguiente toracocentesis puede proporcionar un
liquido pleural con menos células degeneradas y mas células malignas recién
exfoliadas. Light et al*® encuentran que una segunda citologia por
toracocentesis aumentaba el rendimiento diagnéstico del 63 al 70%.

La biopsia pleural cerrada tiene un rendimiento menor que la citologia
puesto que las metastasis pleurales suelen ser focales y la biopsia es un

18124120 No obstante, afiade un 11% de

procedimiento diagndstico ciego
rendimiento a la citologia en el diagnostico de enfermedad pleural maligna v,
dada su baja morbilidad, nuestro grupo la recomienda rutinariamente en los
casos de sospecha de enfermedad neoplasica®®. Si los resultados son
negativos, la toracoscopia es el procedimiento de eleccion en los pacientes con
sospecha de derrame pleural maligno.

En los casos en los que se sospecha el diagnéstico de linfoma, la
citometria de flujo puede establecer el diagnéstico al demostrar una

proliferacién celular clonal en el liquido pleural*?’.
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1.6 DERRAMES PLEURALES PARANEUMONICOS Y EMPIEMAS

1.6.1 CONCEPTO Y ETIOLOGIA DE LOS DERRAMES PLEURALES

PARANEUMONICOS Y EMPIEMAS

Un DPP es aquel que se asocia a una neumonia bacteriana, a un
absceso pulmonar o a bronquiectasias'?®.

Desde un punto de vista evolutivo puede clasificarse en dos tipos, no
complicado (liquido pleural no infectado) y complicado (liquido pleural
infectado). Mientras el DPP no complicado se resuelve Unicamente con
tratamiento antibiotico, el complicado requiere para su resolucion de la
colocacién de un tubo de toracostomia®.

Por definicion, un empiema es la presencia de pus, un liquido espeso

blanco-amarillento, en el espacio pleural*®

. Aunque la mayoria de los empiemas
tienen un origen paraneumonico, algunos se asocian con un traumatismo o un
procedimiento quirdrgico'®.

La neumonia es un proceso infeccioso frecuente, tanto en el ambito
extrahospitalario como en los pacientes hospitalizados. Se asocia a derrame
pleural en un 30 al 50% de los casos'*®, méas frecuentemente en la poblacién
mayor de 65 afios™. La acumulacién de liquido en el espacio pleural
condiciona un aumento de la morbimortalidad de estos pacientes. En un
estudio reciente se ha apreciado que el riesgo de muerte de los sujetos con
una neumonia adquirida en la comunidad es 7 veces mayor si existe derrame

pleural bilateral, frente a mas de 3 veces si el derrame pleural es unilateral y de

tamafio moderado o grande®. El retraso en la instauracion de un tratamiento
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apropiado para este tipo de derrame pleural es responsable de una gran parte
del incremento de la morbimortalidad.

Se han identificado multiples agentes causantes de DPP y empiemas. El
espectro de los microorganismos mas comunes ha cambiado en las dltimas
décadas, posiblemente debido a la introduccién de nuevos antibiéticos en el
tratamiento de las infecciones respiratorias'®. Est4 estrechamente relacionado
con la bacteriologia de los procesos neumonicos. La mayoria de los derrames
en los que el cultivo es positivo son producidos por bacterias aerébicas, hasta
un 15% son causados exclusivamente por gérmenes anaerobios y el resto son

provocados por flora mixta 133134135

Los gérmenes aerdbicos mas
frecuentemente aislados son Staphylococcus aureus, sobre todo después de
traumatismos o0 procedimientos quirdrgicos, Streptococcus pneumoniae,
Streptococcus pyogenes, Haemophilus influenzae, Klebsiella pneumoniae,
Escherichia coli y Pseudomona aeruginosa. Las bacterias anaerobias que se
cultivan con mayor frecuencia son Peptostreptococcus, Bacteroides vy
Fusobacterium.

Otros gérmenes que pueden causar empiema, aunque mas raramente,

son Actinomyces, Nocardia o ciertos hongos como Aspergillus?**3,

1.6.2 FISIOPATOLOGIA DE LOS DERRAMES PLEURALES

PARANEUMONICOS Y EMPIEMAS

Independientemente de su origen, en la evolucién de un DPP pueden

distinguirse tres fases sucesivas: fase aguda o exudativa, fase fibrinopurulenta

o de transicién y fase crénica o de organizacion'®.
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1.6.2.1 Fase aguda o exudativa.

Como respuesta a la inflamacion de la pleura y al aumento de la
permeabilidad capilar, se produce un acumulo de liquido en el espacio pleural.

En esta fase, el liquido pleural no esté loculado y se caracteriza por ser
un exudado con predominio de leucocitos polimorfonucleares, con
concentraciones normales de LDH y glucosa, y sin alteraciones del pH.

Si se instaura un tratamiento antibidtico correcto en este estadio el DP
se resuelve completamente®-%°.

1.6.2.2 Fase fibrinopurulenta o de transicion.

En la fase fibrinopurulenta el liquido pleural se hace progresivamente
mas denso, debido al incremento de polimorfonucleares y bacterias y al
depdsito de fibrina. Esta dltima cubre, a modo de laminas, ambas hojas
pleurales, lo que limita la reexpansion pulmonar. Si la infeccion progresa la
formacion de membranas de fibrina en el liquido pleural produce
loculaciones™’.

Las caracteristicas del liquido pleural en este estadio son las siguientes:
aumento del numero de leucocitos polimorfonucleares, descenso de los niveles
de glucosa, incremento de la LDH (generalmente mayor de 1.000 Ul/l) y
disminucién del pH'®,

1.6.2.3 Fase cronica o de organizacion.

La tercera fase se caracteriza por el crecimiento de fibroblastos dentro
del exudado espeso que cubre las superficies pleurales visceral y parietal, lo
gue da lugar a la formaciéon de una membrana inelastica denominada corteza

pleural. Dicha corteza evita la expansion del pulmén por lo que, en estas

condiciones, es preciso recurrir a una decorticacion para curar al paciente.
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En este estadio, el liquido pleural es viscoso y multiloculado. Si no se
instaura un tratamiento eficaz, el liquido puede drenar espontdneamente a
través de la pared toracica (empiema necessitatis) o hacia el pulmoén,
produciendo una fistula broncopleural. Si aparece esta complicacion es preciso
drenar inmediatamente el pus de la cavidad pleural, por el riesgo de que

penetre en el arbol traqueobronquial y produzca una neumonia grave®:.

1.6.3 DIAGNOSTICO DE LOS DERRAMES PLEURALES

PARANEUMONICOS Y EMPIEMAS

En la evaluacion inicial de todo paciente con una neumonia bacteriana
debe considerarse la posibilidad de que exista un DPP*°. Suele sospecharse
por la anamnesis y la exploracion fisica.

El siguiente paso consiste en la realizacion de diferentes técnicas de
imagen, que permiten confirmar la existencia del derrame.

La obtencion de liquido pleural mediante toracocentesis y posterior
analisis es la prueba complementaria que permite establecer el diagnostico
definitivo™®.

1.6.3.1 Anamnesis y exploracion fisica.

Las manifestaciones del DPP o del empiema son inespecificas, por lo
que es dificil distinguirlas de las derivadas del proceso de origen.

La presentacion clinica depende de diversos factores, como el
mecanismo etiopatdgeno, el tipo de germen implicado, el volumen de liquido

pleural y el estado general e inmunoldgico del paciente.
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Los sintomas mas relevantes son la fiebre y el dolor toracico pleuritico
en el hemitérax afecto.

Los signos mas comunes son el dolor a la palpacion, la poca movilidad
de la pared toracica homolateral, la matidez a la percusion, la disminucion de la
ventilacion pulmonar en la auscultacion y la reduccion de la transmision de las
vibraciones vocales'®.

Las caracteristicas clinicas de los pacientes con neumonia por bacterias
aerobias y DPP son similares a las de los enfermos con neumonia bacteriana
sin DPP!39140141 | 55 hallazgos mas frecuentes en este caso son un cuadro
febril agudo, tos con expectoracion purulenta, dolor toracico y leucocitosis. La
prevalencia de dolor toracico y el nivel de leucocitosis son comparables en los
sujetos con y sin DPP¥%2 En ocasiones, sobre todo en pacientes
hospitalizados o debilitados, con tratamiento esteroideo, o en enfermos
cirroticos con un empiema espontaneo, la fiebre esta ausente y existen pocos
sintomas toracicos™*.

La presentacion clinica de los pacientes con neumonia por bacterias
anaerobias suele ser mas subaguda o crénica, con una mayor duracion de los

142 A menudo, estas

sintomas y frecuente pérdida de peso acompafante
infecciones son causadas por la aspiraciéon del contenido oral o gastrico del
enfermo. La mayoria de estos sujetos tienen una higiene oral deficiente, con
colonizacion anaerdbica de la orofaringe y suelen tener algin factor que
predispone a la aspiracion, como historia de alcoholismo o episodios previos de

pérdida de conocimiento. La analitica sanguinea suele revelar leucocitosis y

anemia moderada®.
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El hallazgo de un derrame purulento sin neumonia puede estar en
relacion con un empiema postneumonico, donde los infiltrados pulmonares ya
se han resuelto. Sin embargo, siempre debe tenerse en cuenta que no todos
los empiemas son causados por neumonias*?°.

1.6.3.2 Técnicas de imagen.

La radiografia de térax convencional sugiere la existencia de un DPP
cuando aparece un infiltrado parenquimatoso pulmonar asociado a un derrame
pleural unilateral. La proyeccion lateral permite objetivar, en la mayoria de las
ocasiones, la presencia de una cantidad significativa de liquido pleural. Si el
derrame pleural no se identifica con facilidad con las proyecciones PA y lateral,
0 si existen dudas sobre su loculacion, debe realizarse una radiografia en
decubito lateral ipsilateral para confirmarlo.

El signo mas tipico de un empiema es la presencia de un derrame
pleural encapsulado localizado en una posicién atipica'?4*.

La ecografia es un buen método para guiar la realizacion de una
toracocentesis 0 la colocacion de un tubo de drenaje. Esta técnica es
especialmente atil cuando la cuantia del derrame pleural es escasa 0 en casos
de derrame pleural multiloculados'*. Ademas, puede aportar informacién sobre
la naturaleza del derrame. Asi, aquellas colecciones pleurales que muestran
una ecogenicidad mas heterogénea, con multiples ecos dispersos, o con
septos y tabiques, suelen asociarse con derrames complicados o empiemas**.

La TAC toracica es una prueba valida para establecer el diagnéstico
diferencial entre la enfermedad parenquimatosa y pleural, determinar la
existencia de tabicacién, informar sobre las caracteristicas de las superficies

pleurales y guiar la colocacién de un tubo de drenaje en la cavidad pleural**®.
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La combinacion del liquido entre las capas pleurales engrosadas se ha
denominado “signo del guisante rojo del empiema™*’.

Las imagenes de resonancia magnética, especialmente las sagitales a
nivel de T1, permiten realizar un analisis detallado de las capas de la pared
toracica y de su posible infiltracion por un proceso inflamatorio o maligno. Asi,
los DPP no complicados no parecen inducir cambios visibles en la pared
toracica, mientras que los derrames pleurales malignos se asocian
frecuentemente con alteraciones de la capa grasa peripleural y de los musculos
intercostales. Es posible que los derrames complicados y los empiemas
muestren una infiltraciéon de la pared toracica similar a la encontrada en las
enfermedades malignas**°.

1.6.3.3 Anadlisis del liquido pleural.

Ante un paciente con un posible DPP, deberia realizarse una
toracocentesis si se cumple cualquiera de los siguientes criterios: si su espesor

|5l

es mayor de 10 mm en la radiografia de térax en decubito lateral®", si esta

loculado o si se asocia con un engrosamiento de la pleura parietal en la TAC
torécica con contraste, un hallazgo sugestivo de empiema*-*4814°.

Los estudios que deben realizarse en el liquido pleural de estos
derrames pleurales son: recuento celular y férmula leucocitaria, proteinas
totales, glucosa, LDH, pH, tincion de Gram y cultivos para aerobios y
anaerobios.

El liquido pleural de un DPP varia desde un exudado claro hasta pus
espeso y maloliente. Si su olor es fétido orienta hacia una infeccion pleural por

anaerobios®®%1°?,
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El recuento diferencial de leucocitos casi siempre revela un predominio
de neutréfilos. Sin embargo, la cifra de leucocitos tiene poca utilidad en el
tratamiento de los pacientes con un DPP, a diferencia de los valores de pH,
LDH vy glucosa en el liquido pleural*®. Estos parametros se han utilizado para
valorar la severidad y predecir el curso de un DPP.

Aquellos pacientes con un DPP complicado tienden a presentar niveles
mas bajos de pH y glucosa y mas altos de LDH. Ademas, la concentracion de
glucosa se correlaciona directamente con el pH*?313%1%3 En un meta-analisis
de siete estudios se ha confirmado la superioridad de este parametro sobre las
medidas de glucosa o LDH en los DPP®8. Sin embargo, la determinacién del pH
deberia interpretarse en conjunto con otros datos, como la situacion clinica, la
presencia de loculacion o los hallazgos bacteriolégicos. Es importante tener en
cuenta que el valor de pH puede tener poco valor en pacientes con alteraciones
del pH sistémico (por ejemplo en presencia de acidosis sistémica)’?® y en
infecciones debidas a Proteus species, ya que estos agentes pueden inducir
una alcalosis metabdlica local*>*. Ademas, hay que tener en cuenta que existen
otros procesos que pueden acompafarse de acidosis en el liquido pleural,
como los derrames malignos, los tuberculosos, o las pleuritis reumatoides o
lpicas™. Se han hecho diversas recomendaciones para la interpretacion del
pH en los DPP. En el meta-andlisis previamente referido se concluia que un pH
entre 7,21 y 7,29 podria constituir un umbral adecuado para considerar el
drenaje de un DPP complicado®®. En un consenso reciente se ha sugerido

drenar aquellos derrames con un pH < 7,20%.
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Es importante resefiar que no todos los DPP son iguales. Un paciente
con un DPP muy pequefio suele evolucionar bien si se instaura a tiempo un
tratamiento antibiotico adecuado.

Por el contrario, un enfermo con un derrame pleural multiloculado, con
pus en la cavidad pleural, puede requerir una decorticacion. Debido a ello, un
comité de expertos del American College of Chest Physician ha desarrollado
unas recomendaciones para el manejo de los DPP, basandose en los datos
obtenidos de una revision critica de la bibliografia y en opiniones consensuadas
(tabla 1.6). Este panel de investigadores define el riesgo de mala evolucion de

un DPP en funcion de tres variables:

- Anatomia del espacio pleural.
- Bacteriologia.

- Caracteristicas bioquimicas del liquido pleural.

En base a estos apartados se establecen cuatro categorias, que
constituyen la base para decidir si debe drenarse o no el DPP. Asi, se
establece que los pacientes que se clasifican en las categorias 1 y 2 no
precisan drenaje pleural. Esta medida se recomienda en las categorias 3 y 4, Si
bien, se reconoce que la toracocentesis terapéutica o el tubo de toracostomia
pueden ser medidas insuficientes para tratar a la mayoria de estos sujetos, por
lo que en algunos casos puede ser necesario recurrir al empleo de fibrinoliticos,

a la toracoscopia o a la cirugia®®.
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Tabla 1.6 Clasificacion de los pacientes con derrame pleural paraneumonico segun el riesgo de
mala evoluciéon (American College of Chest Physician)

ANAI‘DTE?_MIA MICROBIOLOGIA BIOQDUEII'EMCA RIESGO DE
DEL LIQUIDO < CATEGORIA MALA DRENAJE
ESFAEN PLEURAL LIgLibo EVOLUVION
PLEURAL PLEURAL
Gram y cultivos pH .
<lcm desconocidos desconocido 1 Muy bajo No
>%] cm.){<1/2 Gramy qultwos pH >7.20 2 Bajo No
emitérax negativos
>l
hemitérax,
loculado ocon Gram y_<_:u|t|vos pH < 7,20 3 Moderado Sj
engrosamiento positivos
de la pleura
parietal
Pus 4 Alto Si

1.6.4 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LOS DERRAMES PLEURALES

PARANEUMONICOS Y EMPIEMAS

No todos los pacientes con fiebre, infiltrados pulmonares y derrame
pleural tienen una neumonia bacteriana. Otras enfermedades que pueden

producir un cuadro similar son la embolia pulmonar, la tuberculosis, la
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pancreatitis aguda, el lupus eritematoso sistémico y las enfermedades
pleuropulmonares inducidas por drogas.

La posibilidad de que exista una embolia pulmonar debe tenerse siempre
en cuenta, por lo que deben solicitarse estudios especificos para descartar este
diagndstico si el paciente no tiene esputo purulento o no presenta una cifra de
leucocitos superior a 15.000/mm?.

En cuanto a la posibilidad de tuberculosis, la mayoria de los pacientes
con pleuritis tuberculosa aguda no tienen infiltrados en la radiografia en
decubito contra lateral al derrame.

Por otra parte, si la concentracion de amilasa en el liquido pleural es
normal, la posibilidad de pancreatitis queda excluida.

En cualquier caso, siempre que el liquido pleural no muestre un

predominio de neutréfilos deben buscarse diagnésticos alternativos*3*°2,

1.6.5 TRATAMIENTO DE LOS DERRAMES PLEURALES

PARANEUMONICOS Y EMPIEMAS

El manejo terapéutico de los pacientes con DPP se sustenta en dos
pilares basicos, la administracion de antibibticos por via sistémica y el drenaje
de la cavidad pleural. No obstante, el tratamiento debe individualizarse en cada
caso teniendo en cuenta el estadio del DPP.

1.6.5.1 Tratamiento antibiotico

Los pacientes con neumonia y DPP deben tratarse con antibioticos. La
seleccién antibidtica inicial debe tener en cuenta el lugar de adquisicién de la

neumonia (comunitario u hospitalario) y la severidad de la enfermedad. La
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eleccion de la dosis no debe estar influenciada por la presencia o ausencia de
derrame pleural. Si se ha identificado el agente etiologico, la antibioterapia se
basara en este dato. Si no se conoce el patdégeno, el régimen empirico debe
incluir aquellos antibidticos que son activos frente a las bacterias que mas
frecuentemente causan DPP. Asi, en los pacientes con neumonia adquirida en
la comunidad deberia instaurarse un agente betalactamico (una cefalosporina
de segunda o tercera generacion o un betalactamico asociado a un inhibidor de
betalactamasas) con o sin un macrolido. Una opcion igualmente aceptable es la
utilizacion de una fluorquinolona de dltima generacion, que posee buena
actividad antineumocaécica y también es eficaz frente a los gérmenes atipicos.

Si existe la posibilidad de infeccion por anaerobios debe asociarse
clindamicina o metronidazol al tratamiento. En pacientes con neumonia
nosocomial grave las cefalosporinas de tercera generacion con actividad
antipseudomona o el imipenem (que también tiene actividad frente a
organismos anaerobios) son opciones validas****?>*** Los aminoglucésidos no
se recomiendan, ya que su penetracion y actividad son escasas en presencia
de un exudado purulento, acidosis o bajo contenido de oxigeno®***°.

Una vez conocidos los resultados de las tinciones y cultivos debe
ajustarse el tratamiento antibiotico inicialmente pautado.

1.6.5.2 Toracocentesis terapéutica.

La toracocentesis terapéutica es la opcibn menos invasiva en el
tratamiento del DPP complicado. A pesar de su escasa aceptacion en las
tltimas décadas, algunos trabajos recientes sefialan que puede tener un papel
en el manejo de estos pacientes®’***'** Sin embargo, no existen estudios

controlados que hayan comparado su eficacia con el tubo de toracostomia de
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pequefio calibre en los casos de DPP no loculado. En cualquier caso, si
después de realizar una toracocentesis terapéutica inicial vuelve a formarse el
derrame pleural debe considerarse la colocacion de un tubo de drenaje, en
funcién de la evolucién clinica del paciente y de las caracteristicas bioquimicas
y microbiolégicas del liquido pleural*®.

1.6.5.3 Tubo de toracostomia.

La modalidad terapéutica inicial para la mayoria de los pacientes con un
DPP complicado es el tubo de toracostomia. Este debe colocarse en la porcion
mas declive del espacio pleural y conectarse a un sistema de aspiracion
continua a —20 cmH20. Su correcta insercion debe comprobarse mediante una
radiografia de térax. Si el derrame pleural esta tabicado puede precisarse la
colocacion de mas de un tubo y si se halla en una situacion de dificil acceso, la
insercion del drenaje puede realizarse bajo control radioldgico.

El drenaje se retira cuando el débito es inferior a 50 ml/24 horas de
liquido seroso (en general se requieren 7 a 10 dias)'®*. Si pasadas las primeras
48-72 horas de su colocacién no existe mejoria clinica ni radiolégica, deberia
plantearse la realizacion de una prueba de imagen (ecografia o TAC toracica)
para descartar una de las siguientes opciones:

a) Que el derrame pleural esté tabicado, por lo que no puede eliminarse
en su totalidad con un tubo torécico.

b) Que se haya formado una capa fibrosa sobre la pleura visceral que
impida la expansién del pulmon subyacente.

c) Que el tubo toracico esté obstruido por liquido, fibrina o sangre, o que

esté acodado o incorrectamente colocado®%160:161,
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Un tubo que no funciona debe retirarse cuanto antes ya que, ademas de
que no cumple ninguna finalidad, es una via de sobre infeccion del espacio
pleural. Por otra parte, si no esta situado en una posicion adecuada se podria
retirar parcialmente para recolocarlo, pero siempre se debe evitar introducirlo
mas por el riesgo de producir una lesion pulmonar o una infeccidén del espacio
pleural*®*.

Un tema debatido es qué tamafio de tubo toracico utilizar. Los drenajes
de pequefio calibre son Utiles para evacuar DPP no purulentos'®*'®, La ventaja
de los tubos pequefios reside en su facil colocacion y en la mayor comodidad
que suponen para el paciente’®®. Sin embargo, es conveniente comprobar
periodicamente su permeabilidad y purgarlos, si es preciso, con suero salino o
fibrinoliticos'®®. Esta maniobra puede efectuarse utilizando una llave de tres
vias, con lo que se evitan las desconexiones repetidas y el riesgo consecuente
de neumotdrax e infeccion®. Por el contrario, cuando el liquido pleural es pus
franco es preferible utilizar tubos toracicos de mayor calibre®.

1.6.5.4 Fibrinoliticos intrapleurales.

La principal razén para que falle un drenaje pleural bien colocado es su
obstruccion por un liquido empiematoso, organizado y con multiples tabiques.
Este hecho originé el uso de fibrinoliticos en la cavidad pleural. Aunque su
eficacia no se ha valorado adecuadamente en grandes estudios prospectivos
comparativos, en estudios recientes se han comunicado porcentajes de éxito
entre el 70 y el 90% de los casos'®®171%8189 En yng de ellos, se distribuyeron
aleatoriamente 24 pacientes para recibir estreptocinasa intrapleural (250.000 Ul
diarias) o una solucién salina durante tres dias*®®. El grupo con estreptocinasa

drend una cantidad significativamente mayor de liquido pleural. Sin embargo,
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no se detectaron diferencias significativas en ambos grupos en la necesidad de
una cirugia mas invasiva o en la mortalidad.

Mas recientemente, Bouros et al'®®

Aleatorizaron a 31 pacientes para
recibir urocinasa intrapleural (100.000 Ul diarias) o suero salino durante tres
dias. También aqui, la cantidad de liquido pleural drenado fue
significativamente mayor en el grupo con urocinasa. Ademas, la duracion de la
hospitalizacion y la necesidad de una intervencion quirdrgica mas invasiva se
redujo de forma significativa en este grupo y no se observaron complicaciones
hemorragicas locales o sistémicas.

El tratamiento con fibrinoliticos intrapleurales debe considerarse en
pacientes con un DPP complicado que tienen un derrame pleural loculado o
que presentan un drenaje inadecuado después de 24 horas de tratamiento con
un tubo de toracostomia'®?. Puede administrarse estreptocinasa o urocinasa
(250.000 Ul o 100.000 UI, respectivamente, diluidas en 50-100 ml de suero
salino) a través del tubo'®. Posiblemente la eficacia de ambos agentes sea
similar, aunque la posibilidad de que aparezcan reacciones alérgicas es mayor
cuando se emplea la estreptocinasa®’.

Tras su introduccion debe pinzarse el tubo de toracostomia durante 2 a 4
horas, periodo en el que el paciente puede realizar cambios posturales para
que los fibrinoliticos se distribuyan uniformemente por la cavidad pleural. Estos
agentes pueden administrarse diariamente o varias veces al dia sin causar
fibrinolisis sistémica, hasta que el drenaje sea inferior a 50 ml/dia, el liquido sea
amarillento y la radiografia de térax haya mejorado de una manera
129,171.

considerable (a veces se requieren hasta dos semanas de tratamiento)

No obstante, si no se consigue una mejoria después de las tres primeras dosis,
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deberia plantearse la realizacion de otros procedimientos mas invasivos como
la toracoscopia o la toracotomia.

Hay que tener en cuenta que la probabilidad de que los agentes
fibrinoliticos sean eficaces es menor si la duracion del proceso es mayor de 7
dias o si el liquido pleural es muy purulento™?. Por otra parte, la existencia de
una fistula broncopleural contraindica el empleo de estos agentes™®.

1.6.5.5 Toracoscopia.

Es el procedimiento de eleccién cuando fracasa el tubo de toracostomia,
con o sin fibrinoliticos. Permite el desbridamiento de las adherencias y el
adecuado drenaje del espacio pleural™?. El éxito del procedimiento es mayor
cuando se realiza en una fase temprana, dado que puede fallar si existen
multiples adherencias pleurales’’>. De este modo, un procedimiento
toracoscopico puede, en algunas ocasiones, seguirse de una toracotomia
abierta si no se consigue un drenaje pleural adecuado y una reexpansion
pulmonar.

En un estudio retrospectivo, en el que se evaluaron 42 pacientes con
empiema tratados inicialmente con toracoscopia, se encontré que sélo 12 de
ellos (29%) requirieron finalmente una decorticacién pleural*”. En series més
recientes se han obtenido también porcentajes similares'™®. Aunque las
indicaciones especificas de la toracoscopia no estdn completamente
establecidas, esta intervencion puede emplearse para facilitar el drenaje de los
derrames multiloculados como una alternativa al tratamiento fibrinolitico. Los
resultados de varios estudios de pequefio tamafio sugieren que la toracoscopia
puede ser superior. Asi, por ejemplo, en un estudio reciente se ha demostrado

que realizar directamente una toracoscopia es mas rentable que efectuar un
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paso intermedio con fibrinoliticos'”®. La estancia media hospitalaria después de
la toracoscopia es de alrededor de 10 dias y su mortalidad en estas situaciones
es de un 5%*"%.

1.6.5.6 Decorticacion.

En determinados casos, en los que fracasan los métodos anteriores,
puede optarse por realizar una toracotomia con decorticacién pleural*’®. Con
esta intervencion se elimina todo el material fibrinoso y purulento del espacio
pleural, lo que permite la expansién del pulmén subyacente™?. Su porcentaje
de éxitos es elevado (hasta el 95% de los casos), con una baja
morbimortalidad**®. No obstante, es un procedimiento de cirugia mayor, por lo
que no deberia realizarse en pacientes muy debilitados. La Unica razén que
justifica la realizacion de una decorticacion en las primeras semanas de
tratamiento del empiema es el control de la infeccidn. Asi, durante dicho
periodo no deberia efectuarse esta intervencion solo para eliminar el
engrosamiento pleural, ya que éste puede resolverse de forma espontanea en
varios meses. No obstante si, una vez pasado ese tiempo, la pleura continda
engrosada y la capacidad pulmonar del paciente esta lo suficientemente
deteriorada como para limitar sus actividades habituales, deberia considerarse
esta opcion terapéutica’?® 2,

1.6.5.7 Drenaje abierto.

Es un procedimiento que se realiza en ocasiones en pacientes con un
riesgo elevado para someterse a una toracoscopia 0 toracotomia. Suele
reservarse para pacientes ancianos, con comorbilidad y para casos de
empiemas multiloculados avanzados. No obstante, antes de plantear esta

intervencion deberia intentarse un tratamiento fibrinolitico intrapleural*®.
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Con este procedimiento quirdrgico se resecan las porciones de las
costillas que cubren la parte inferior de la cavidad del empiema y se insertan en
ésta uno o mas tubos cortos de grueso calibre. Después de su realizacion se
irriga diariamente la cavidad con una solucién antiséptica y se recoge el
material procedente de los tubos en una bolsa de colostomia.

Hay que tener en cuenta que el tiempo de cierre del area de drenaje es
prolongado y pueden necesitarse entre 60 y 90 dias para completarlo. Incluso,

en algunas series, se ha comunicado un tiempo medio de 142 dias**.

Figura 1. 7 Algoritmo de manejo diagnostico-terapéutico del DPP.

PACIENTE CON DPP

A 4

RADIOGRAFIA DE TORAX EN DECUBITO LATERAL
ECOGRAFIA TORACICA

\ 4 A 4

DERRAME <10mm DERRAME >10mm
\ 4
ANTIBIOTERAPIA Y
OBSERVACION TORACOCENTESIS
A
A 4
LIQUIDO NO PURULENTO LIQUIDO PURULENTO
GRAM O CULTIVOS GRAM O CULTIVOS
NEGATIVOS POSITIVOS
pH>7,20;Glucosa>0,40 g/L; pH<7,20;Glucosa<0,40 g/L;
LDH<1000 U/L LDH>1000 U/L
<& A 4
NO LOCULADO LOCULADO
\ 4 A\ 4
ANTIBIOTERAPIA ANTIBIOTERAPIA
TUBO DE TORACOSTOMIA TUBO DE TORACOSTOMIA
SI NO MEJORIA: PLEUROFIBRINOLISIS
TORACOSCOPIA/TORACOTOMIA SI NO MEJORIA:
TORACOSCOPIA/TORACOTOMIA
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1.7 DETERMINACION DE LA pCO , DE LIQUIDO PLEURAL.

Mediante gasometria podemos determinar el pH y la pCO, de liquido
pleural, siendo el pH el Unico parametro protocolizado en la mayoria de los
hospitales.

Actualmente, la determinacion de la pCO, de liquido pleural carece de
importancia en la practica clinica, de ahi el motivo del presente estudio, que
permita obtener nuevos datos en relacion con la pCO, y su utilidad diagndstica.

Estudios clasicos de RW Light'*®, no obtienen significacién estadistica
para el diagnéstico de los DPP mediante la determinacion de la pCO, de
liquido pleural, otros estudios si obtienen significacion estadistica para el
diagnéstico de empiemas, presentando pCO, de liquido pleural muy elevada,
pCO,=148 mmHg (+/- 13)*"".

Existe una correlacion lineal inversa entre el pH y la pCO, de liquido

pleural*’®.
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2.1 HIPOTESIS

La determinacion de la pCO; en liquido pleural ha sido poco estudiada.
En una badsqueda bibliografica a través del portal de internet “pubmed”,
aparecen solo 32 publicaciones relacionadas con la determinacion de la pCO,
en liquido pleural en los ultimos 35 afios. Ademas, se sabe que el analisis de
liquido pleural es muy importante para el diagnéstico y tratamiento de los
derrames pleurales.

La hipdtesis de este trabajo fue la siguiente:

“La determinacion de la pCO, de liquido pleural es util para identificar los
DPP y empiemas, ademas de discriminar entre los DPP no complicados y los
DPP complicados y empiemas, por lo que su valor es indicacion de tratamiento
con tubo de toracostomia en los DPP y empiemas, proporcionando una

informacion adicional al resto de parametros bioquimicos de liquido pleural”.
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2.2 OBJETIVOS

2.2.1 OBJETIVOS PRIMARIOS

a) Valorar la eficacia de la determinacion de la pCO, de liquido pleural
para el diagndstico de los DPP y empiemas.

b) Valorar la eficacia de la determinacién de la pCO, de liquido pleural
de los DPP y empiemas para su indicacion de tratamiento con tubo de

toracostomia.

2.2.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

a) Calcular la exactitud de la determinacion de la pCO, de liquido
pleural para el diagnéstico de DPP y empiema.

b) Comparar la exactitud de la determinacion de la pCO, de liquido
pleural con la exactitud de las determinaciones de proteinas totales, glucosa,
lactato, LDH, amilasa, ADA y pH de liquido pleural para el diagnostico de DPP
y empiema.

c) Calcular el punto de corte 6ptimo de la determinacion de la pCO, de
liquido pleural para el diagnéstico de DPP y empiema con su sensibilidad y
especificidad correspondientes.

d) Calcular la exactitud de la determinacion de la pCO, de liquido
pleural de los DPP y empiemas para su indicacion de tratamiento con tubo de

toracostomia.
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e) Comparar la exactitud de la determinacion de la pCO, de liquido
pleural con la exactitud de las determinaciones de proteinas totales, glucosa,
lactato, LDH, amilasa, ADA y pH de liquido pleural de los DPP y empiemas
para su indicacion de tratamiento con tubo de toracostomia.

f) Calcular el punto de corte 6ptimo de la determinacion de la pCO, de
liquido pleural de los DPP y empiemas para su indicacion de tratamiento con
tubo de toracostomia con su sensibilidad y especificidad correspondientes.

g) Calcular el rendimiento de la incorporacion de la determinacion de la
pCO, de liquido pleural a los criterios actuales para la indicacion de tratamiento
con tubo de toracostomia de los DPP y empiemas.

h) Estudiar la relacion coste/beneficio de la determinacion de la pCO;
de liquido pleural a todos los pacientes con indicacion de toracocentesis

diagndstica y sospecha de DPP.
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3
MATERIAL
Y

METODO
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3.1 MATERIAL

3.1.1 PACIENTES

Estudio prospectivo de pacientes con derrame pleural, pertenecientes al
area hospitalaria de los Hospitales Universitarios Virgen del Rocio de Seuvilla,
desde Junio de 2005 a Julio de 2006.

3.1.1.1 Criterios de inclusion.

Pacientes con derrame pleural e indicacion de toracocentesis
diagnéstica.

3.1.1.2 Criterios de exclusion.

Pacientes que durante los 2 meses anteriores hubieran sido sometidos a
algun tipo de intervencibn o manipulacion (toracocentesis, toracoscopia,
toracotomia o cirugia toracica) que pudiera alterar el equilibrio acido-base del

liquido pleural.

3.1.2 MUESTRAS

Extraccibn de las muestras en condiciones anaerébicas mediante
toracocentesis, a través de puncién transparietal, obteniendo 4 muestras de
cada paciente:

a) Muestra en jeringa de gasometria heparinizada para las

determinaciones bioquimicas por gasometria (pH y pCO,).
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b) Muestra en tubo de ensayo para analisis bioquimico (recuento y
predominio leucocitario, proteinas totales, glucosa, LDH, lactato, ADA vy
amilasa).

c) Muestra en tubo de ensayo para estudio microbiologico (tincion de
Gram y cultivos)

d) Muestra en tubo de ensayo para citologia pleural.

3.1.3 INSTRUMENTAL

Para el andlisis bioquimico de los liquidos pleurales se utilizé el siguiente
instrumental:

a) Gasometro IL-1620 (IZASA S.A.®) para las determinaciones de pH y
pCO; de liquido pleural (figura 3.1).

b) Analizador COBAS INTEGRA 400 (ROCHE DIAGNOSTICS S.L.®)
para las determinaciones de proteinas totales, glucosa, LDH, lactato y amilasa
de liquido pleural.

c) Analizador MODULAR P (ROCHE DIAGNOSTICS S.L.®) para la
determinacion de ADA de liquido pleural.

d) Microscopio 6ptico ERNST LEITZ GMBH WETZLAR® y cdmaras de
recuento KOVA GLASSTIC®, para realizar el recuento y predominio
leucocitario.

e) Reactivos, calibradores y controles correspondientes a cada
instrumental.

f) Centrifugadora BECKMAN.
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g) Material fungible de laboratorio: Tubos de ensayo, cubetas, pipetas,

puntas de pipetas...

Figura 3.1 Gasometro I1L-1620

3.1.4 SOPORTE INFORMATICO

a) Soporte informéatico de laboratorio: Programa de gestion de
laboratorio OMEGA 2000 (ROCHE DIAGNOSTICS S.L.®), ordenadores e
impresoras del Laboratorio de Urgencias de nuestro hospital.

b) Programa informatico para estudio estadistico MEDCALC®.

DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LOS DPP Y EMPIEMAS SEGUN LA pCO, DE LIQUIDO PLEURAL 87



José Diego Santotoribio Camacho TESIS DOCTORAL

3.2 METODO

Estudio descriptivo transversal que realizamos en tres fases:

preanalitica, analitica y postanalitica.

3.2.1 FASE PREANALITICA

3.2.1.1 Seleccion de los pacientes.

Segun los criterios de inclusion y exclusion anteriormente expuestos.

3.2.1.2 Obtencion de las muestras.

Extraccion de liquido pleural en condiciones anaerdbicas mediante
toracocentesis y obtencion de 4 muestras por cada paciente para estudio
gasomeétrico, bioquimico, microbiologico y citologico.

3.2.1.3 Traslado de las muestras al laboratorio.

Una de las muestras es enviada al Servicio de Microbiologia, otra al
Servicio de Anatomia Patoldgica y las otras dos, una de ellas en jeringa de
gasometria heparinizada, al Laboratorio de Urgencias del Servicio de
Bioquimica Clinica.

El traslado de las muestras se realizO mediante sistema de tuberias
neumaticas, o en mano por celador.

Para las determinaciones de pH y pCO, mediante gasometria, segun
estudios recientes, no es necesario el transporte bajo condiciones hipotérmicas
con hielo si la gasometria se realiza antes de las 2 horas posteriores a la

toracocentesis'’®, no alterandose de esta forma el equilibrio acido-base.
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3.2.1.4 Recepcion de las muestras en el laboratorio.
En el laboratorio de urgencias las muestras son cuidadosamente
identificadas mediante codigos de barras, siendo programadas en el sistema

informatico de gestion del laboratorio OMEGA 2000.

3.2.2 FASE ANALITICA

Estudio bioquimico de los liquidos pleurales.

3.2.2.1 Microscopia optica.

Recuento de leucocitos mediante la tincion de la muestra con liquido de
Turk (solucién 100/5 de &cido acético al 2% y azul de metileno) y vision en
camara de recuento a 400 aumentos, determinando: Numero de leucocitos,
porcentaje de polimorfonucleares y porcentaje de mononucleares.

3.2.2.2 Gasometria.

En gasdémetro IL-1620 con calibracion y control de calidad automaticos,
determinamos el pH y la pCO, antes de que hayan transcurrido mas de dos
horas de su extraccion.

3.2.2.3 Bioquimica.

Tras la obtencién, se centrifuga la muestra durante 4 minutos a 4000
revoluciones por minuto, se toman dos alicuotas del sobrenadante, una para
cada autoanalizador:

a) COBAS INTEGRA 400. Determinamos proteinas totales, glucosa,

LDH, lactato y amilasa.

b) MODULAR P. Para la determinacion de ADA
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Los controles de calidad en el COBAS INTEGRA 400 y en el MODULAR

P se realizaron diariamente y las calibraciones semanalmente o segun

requerimiento del autoanalizador.

Todos los métodos utilizados en este trabajo para el analisis bioquimico

del liquido pleural estdn homologados por la Federacion Internacional de

Quimica Clinica (IFCC). El método y los limites de deteccion para cada

parametro bioquimico analizado se muestran en la tabla 3.1.

Tabla 3.1 Analizador, método y limites de deteccion para cada una de las determinaciones
bioquimicas de liquido pleural.

PARAMETRO

pCO,

pH

Proteinas

Glucosa

LDH

Lactato

Amilasa

ADA

ANALIZADOR

IL-1620
(IZASA®)

IL-1620
(IZASA®)

COBAS INTEGRA 400
(ROCHE DIAGNOSTICS®)

COBAS INTEGRA 400
(ROCHE DIAGNOSTICS®)

COBAS INTEGRA 400
(ROCHE DIAGNOSTICS®)

COBAS INTEGRA 400
(ROCHE DIAGNOSTICS®)

COBAS INTEGRA 400
(ROCHE DIAGNOSTICS®)

MODULAR P
(ROCHE DIAGNOSTICS®)

METODO

Potenciometria

Potenciometria

Reaccion de Biuret

Método enziméatico
con hexoquinasa

Método enziméatico
colorimétrico

Método enziméatico
colorimétrico

Método enzimatico
colorimétrico

Método enziméatico
colorimétrico

LIMITES DE
DETECCION

5-320 mmHg

6,3-8,0

0-120 g/L

0-5,4 g/L

0-1000 U/L

0-20 mmol/L

0-2000 U/L

2-150 U/L
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3.2.3 FASE POSTANALITICA.

3.2.3.1 Recogida de datos y resultados.
3.2.3.1.1 Datos demograficos de los pacientes.
a) Sexo.
b) Edad.
3.2.3.1.2 Determinaciones bioquimicas de liquido pleural.
a) pH.
b) pCO..
c) Proteinas totales.
d) Glucosa.
e) LDH.
f) Lactato.
g) ADA.
h) Amilasa.

3.2.3.1.3 Diagnastico etiologico del derrame pleural.

Recogida del diagndstico etiologico del derrame pleural de la historia
clinica del paciente al alta hospitalaria y si requirié tratamiento con tubo de
toracostomia para su resolucion.

El diagnéstico sera el establecido después de estudiar y analizar todos
los datos clinicos y pruebas complementarias radiolégicas y de laboratorio,
atendiendo fundamentalmente a los siguientes criterios:

a) Trasudado: segun los criterios de Light.
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b)

d)

f)

)

Paraneumonico no complicado: Imagen en radiografia, TAC, o
RMN de neumonia, absceso 0 bronquiectasia, tincion de
Gram. y cultivo de liquido pleural negativo, tratamiento
antibidtico sin tubo de toracostomia.

Paraneumonico complicado: Imagen en radiografia, TAC, o
RMN de neumonia, absceso o bronquiectasia, tincion de Gram
o cultivo de liquido pleural positivo, tratamiento antibiético,
requiriendo tubo de toracostomia para su resolucion.
Empiema: Liquido pleural purulento y tratamiento con tubo de
toracostomia.

Tuberculoso: cultivo de Lowenstein del liquido pleural positivo,
citologia o biopsia pleural positiva.

Neoplasico: citologia o biopsia pleural positiva.

Otros.

3.2.3.2 Andlisis estadistico de los resultados.

Todos los datos obtenidos se analizaron mediante el programa

informatico MEDCALC®, siendo considerada significacién estadistica una

p<0,05.

3.2.3.2.1 Estadistica descriptiva.

Valores maximo y minimo, media aritmética, mediana, desviacion

estandar, rango intercuartilico y test D Agostino-Pearson para distribuciéon

normal.

3.2.3.2.2 Test de asociacién estadistica.

Calculo de la significacion estadistica entre las variables estudiadas.

3.2.3.2.3 Analisis de curvas COR de eficacia diagndstica.
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a) Calculo del area bajo la curva (ABC) de eficacia diagnéstica®®.

b) Calculo del punto de corte Optimo con su sensibilidad y

especificidad.
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4

RESULTADOS
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4.1 DATOS GENERALES Y ESTADISTICA DESCRIPTIVA.

Estudiamos un total de 243 pacientes con derrame pleural e indicacion
de toracocentesis diagnodstica, de los cuales, 36 fueron excluidos por haber
sido sometidos a otras intervenciones durante los dos meses anteriores que
pudieran alterar el equilibrio acido-base del liquido pleural:

- 4 por cirugia toracica.

- 32 por toracocentesis previa.

4.1.1 EDAD Y SEXO.

Fueron incluidos 207 pacientes, 110 hombres y 97 mujeres (tabla 4.1),

con edades comprendidas entre 1 y 90 afios (tabla 4.2 y figuras 4.1y 4.2).

Tabla 4.1 Distribucién de los pacientes por sexo.

SEXO FRECUENCIA PORCENTAJE

Hombre 110 53,1 %
Mujer 97 46,9 %
Total 207 100 %
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Tabla 4.2 Estadistica descriptiva de la edad de los pacientes.

EDAD (afios)
Minima
Maxima

Media (IC 95%)
Mediana (IC 95%)
Desviacion estandar

Rango intercuartilico

Test D Agostino-
Pearson para
distribuciéon normal

HOMBRES

90
54,4 (50,1-58,7)
58,5 (51,3-64)
22,7

29

Rechazado

MUJERES

85
59,3 (55-63,6)
63 (58,5-70)
21

28

Rechazado

TOTAL

90

56,7 (53,6-59,7)

61 (57-64)

22

29

Rechazado

Figura 4.1 Representacidn gréfica de la distribucion de los pacientes segln la edad en ambos

Sexos.
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Figura 4.2 Distribucion de los pacientes por edades.
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4.1.2. DIAGNOSTICO ETIOLOGICO DEL DERRAME PLEURAL.

De los 207 derrames pleurales estudiados, 80 fueron diagnosticados de
etiologia neoplésica, 63 fueron trasudados, 46 DPP y empiemas (14 no
complicados, 8 complicados y 24 empiemas), 7 TBC y 11 de otras etiologias (5
por tromboembolismo pulmonar, 4 quilotérax, 1 secundario a Lupus
eritematoso sistémico y 1 secundario a artritis reumatoidea) (figura 4.3). La
distribucién de los pacientes segun el diagnostico etioldgico del derrame pleural

y el sexo se muestra en la tabla 4.3.

DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LOS DPP Y EMPIEMAS SEGUN LA pCO, DE LIQUIDO PLEURAL 97



José Diego Santotoribio Camacho

TESIS DOCTORAL

Figura 4.3 Representacion grafica de la distribucién de los pacientes segin el diagnostico
etiologico del derrame pleural.
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Tabla 4.3 Distribucién de los pacientes segun el diagnéstico etiolégico del derrame pleural y el

Sexo.
TRASUDADO DPP TBC NEOPLASICO OTROS TOTAL
HOMBRE 31 30 4 39 6 110
MUJER 32 16 3 41 5 97
TOTAL 63 46 7 80 11 207
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La estadistica descriptiva y la distribucion de los pacientes segun el

diagnéstico etioldgico del derrame pleural y la edad se muestran en la tabla 4.4

y figura 4.4.

Tabla 4.4 Estadistica descriptiva de la edad segun el diagnéstico etioldgico del derrame pleural.

EDAD (afios)

Minima

Maxima

Media (IC 95%)

TRASUDADO

23

85

65,2 (60,6-69,9)

DPP

82

37,7 (30,1-45,3)

TBC

60

35,7 (16,3-55,1)

NEOPLASICO

19

90

64,6 (61,1-68)

OTROS

29

73

51,7 (41,5-61,8)

Mediana (IC 95%) 69,5 (60-75,7) 39,5 (22-51,9) 32 (9-59,9) 69 (61,8-73) 50 (36,8-69,7)
Desviacion 15,2 25,5 20,9 15,6 15
estandar

Rango
intercuartilico 235 43 39,2 21 27,3

Test D'Agostino-

Pearson para Rechazado p>0,05 p>0,05 Rechazado p>0,05
distribucion normal

Figura 4.4 Representacion grafica de la distribucion de los pacientes segln la edad y el

diagnéstico etiologico del derrame pleural.
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4.1.3 DPP TRATADOS CON TUBO DE TORACOSTOMIA.

De los 46 DPP y empiemas, 32 fueron tratados con tubo de toracostomia

(8 DPP complicados y los 24 empiemas) y 14 no fueron tratados con tubo de

toracostomia (DPP no complicados).

Figura 4.5 Representacion gréafica de la distribucion de los pacientes con DPP y empiema.
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En 12 de los 46 DPP obtuvimos cultivo bacteriano positivo, 2 con cultivo
anaerobico positivo, 8 con cultivo aerébico positivo y 2 con cultivos aerobico y
anaerobico positivos. De estos 12 cultivos bacterianos positivos, 1 fue DPP
complicado y 11 empiemas. Las bacterias aisladas en cultivo de liquido pleural

se muestran en la tabla 4.5.

Tabla 4.5 Bacterias aisladas en cultivo de liquido pleural.

AEROBICOS N° CULTIVOS
Staphylococcus Aureus 1
Streptococcus Epidermidis 2
Streptococcus Viridans 2
Streptococcus Pneumoniae 2
Escherichia Coli 2
Klebsiella Pneumoniae 1

ANAEROBICOS
Bacteroides Fragilis 1
Fusobacterium Nucleatum 2
Prevotella Buccae 1

La distribucion de los pacientes con DPP segun tratamiento con tubo de

toracostomia y sexo se muestra en la tabla 4.6.

Tabla 4.6 Distribucion de los pacientes con DPP tratados y no tratados con tubo de
toracostomia segun el sexo.

Tubo toracostomia NO tubo toracostomia TOTAL
HOMBRE 21 9 30
MUJER 11 5 16
TOTAL 32 14 46

La estadistica descriptiva y la distribucion de los pacientes con DPP
segun tratamiento con tubo de toracostomia y la edad se muestran en la tabla

4.7 y figura 4.6.
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Tabla 4.7 Estadistica descriptiva de los DPP segun la edad y tratamiento con tubo de

toracostomia.

EDAD (afos)
Minima
Maxima

Media (IC 95%)
Mediana (IC 95%)
Desviacion estandar

Rango intercuartilico

Test D'Agostino-
Pearson para
distribucién normal

NO tubo
toracostomia

2
70
40,0 (25,7-54,3)
46,5 (7,2-63,0)
24,7

39

p>0,05

tubo toracostomia TOTAL
1 1
82 82

36,7 (27,3-46,2) 37,7 (30,1-45,3)

34 (18,8-55,9) 39,5 (22-51,9)
26,2 25,5
46 43
p>0,05 p>0,05

Figura 4.6 Representacion grafica de la distribucién de los DPP tratados y no tratados con tubo
de toracostomia segun la edad.
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4.1.4 PARAMETROS BIOQUIMICOS DE LIQUIDO PLEURAL.

4.1.4.1 Glucosa.

Obtuvimos valores de glucosa entre 0 y 4,3 g/L. La distribucion de la

determinacion de glucosa en liquido pleural se muestra en la figura 4.7.

Figura 4.7 Representacion gréafica de los valores obtenidos de glucosa de liquido pleural.
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La estadistica descriptiva y la distribucion de la determinacion de

glucosa segun el sexo se muestran en la tabla 4.8 y en la figura 4.8.
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Tabla 4.8 Estadistica descriptiva de la determinacién de glucosa de liquido pleural segin el

Sexo.
GLUCOSA (g/L) HOMBRES MUJERES TOTAL
Minima 0 0 0
Maxima 4,36 4,21 4,36

Media (IC 95%)

Mediana (IC 95%)

Desviacion estandar

Rango intercuartilico

Test D Agostino-
Pearson para
distribuciéon normal

0,97 (0,84-1,09)

0,94 (0,85-1,03)

0,66

0,50

Rechazado

0,94 (0,81-1,07)
0,96 (0,88-1,05)
0,62

0,50

Rechazado

0,95 (0,87-1,04)

0,94 (0,87-1,01)

0,64

0,53

Rechazado

Figura 4.8 Representacion grafica de la distribucion de la determinacion de glucosa segun el
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La estadistica descriptiva y la distribucion de la determinacion de

glucosa de liquido pleural segun el diagndstico etiologico del derrame pleural

se muestran en la tabla 4.9 y figura 4.9.

Tabla 4.9 Estadistica descriptiva de la determinacién de glucosa de liquido pleural segin el
diagnéstico etiologico del derrame pleural.

GLUCOSA (g/L)
Minima
Méaxima

Media (IC 95%)

Mediana (IC 95%)

Desviacion
estandar
Rango
intercuartilico
Test D'Agostino-
Pearson para
distribucion normal

TRASUDADO

0,11

4,21

1,25 (1,09-1,41)

1,12 (1,04-1,26)

0,62

0,44

Rechazado

DPP

4,36

0,53 (0,32-0,73)

0,45 (0,16-0,63)

0,69

0,70

Rechazado

TBC
0,04
1,05
0,48 (0,17-0,78)
0,48 (0,04-1,04)
0,33

0,42

p>0,05

NEOPLASICO
0,06
3,55

1,00 (0,88-1,12)

0,94 (0,89-1,03)
0,53

0,34

Rechazado

OTROS

0,66

1,69

1,08 (0,85-1,31)

1,06 (0,75-1,52)

0,34

0,48

p>0,05

Figura 4.9 Representacién grafica de la determinacién de glucosa en liquido pleural segun el
diagndstico etiolégico.
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La estadistica descriptiva y la distribucion de los pacientes con DPP

segun tratamiento con tubo de toracostomia y la determinacion de glucosa de

liquido pleural se muestran en la tabla 4.10 y figura 4.10.

Tabla 4.10 Estadistica descriptiva de los DPP segun la determinacion de glucosa de liquido

pleural y el tratamiento con tubo de toracostomia.

GLUCOSA (g/L)
Minima
Maxima

Media (IC 95%)

Mediana (IC 95%)
Desviacion estandar

Rango intercuartilico

Test D Agostino-
Pearson para
distribuciéon normal

NO tubo
toracostomia

0,01

4,36

1,00 (0,40-1,60)

0,82 (0,50-1,17)

1,03

0,45

Rechazado

tubo toracostomia

1,11

0,32 (0,21-0,44)

0,27 (0,04-0,49)

0,32

0,52

p>0,05

TOTAL

4,36

0,53 (0,32-0,73)

0,45 (0,16-0,63)

0,69

0,70

Rechazado

Figura 4.10 Representacion grafica de la distribucion de los DPP tratados y no tratados con
tubo de toracostomia segun la determinacién de glucosa de liquido pleural.
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4.1.4.2 Proteinas totales.
Obtuvimos valores de proteinas entre 5,7 y 80,7 g/L. La distribucién de la

determinacion de proteinas en liquido pleural se muestra en la figura 4.11.

Figura 4.11 Representacion grafica de los valores obtenidos de proteinas totales de liquido
pleural.
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La estadistica descriptiva y la distribucibn de la determinacion de

proteinas segun el sexo se muestran en la tabla 4.11 y en la figura 4.12.
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Tabla 4.11 Estadistica descriptiva de la determinacion de proteinas totales de liquido pleural

segun el sexo.

PROTEINAS (g/L)
Minima
Maxima

Media (IC 95%)

Mediana (IC 95%)

Desviacion estandar

Rango intercuartilico

Test D Agostino-
Pearson para
distribuciéon normal

HOMBRES
5,7
66,8

39,7 (37,5-41,9)

41,6 (37,9-44,1)
11,6

15,9

p>0,05

MUJERES

6,7

80,7

36,5 (34,0-39,1)

38,6 (34,2-41,8)

12,4

15,0

p>0,05

TOTAL

57

80,7

38,3 (36,6-39,9)

40,0 (37,4-42,4)

12,0

15,6

p>0,05

Figura 4.12 Representacion grafica de la distribuciéon de la determinacion de proteinas totales
de liquido pleural segun el sexo.
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La estadistica descriptiva y la distribucion de la determinacion de
proteinas de liquido pleural segun el diagndstico etioldgico del derrame pleural

se muestran en la tabla 4.12 y figura 4.13.

Tabla 4.12 Estadistica descriptiva de la determinacion de proteinas de liquido pleural segun el

diagnéstico etiologico del derrame pleural.

PROTEINAS (g/L) TRASUDADO DPP TBC NEOPLASICO OTROS
Minima 57 12,7 18,3 20,7 25,1
Méaxima 55,5 80,7 54,8 66,8 53,1

Media (IC 95%)

Mediana (IC 95%)

30,6 (27,4-33,9)

30,1 (23,9-34,0)

43,1 (39,9-46,4)

43,4 (41,3-46,2)

37,0 (21,8-52,2)

42,2 (18,3-54,7)

41,2 (39,2-43,2)

41,1 (38,9-43,2)

40,3 (34,2-46,4)

42,0 (28,9-50,0)

Desviacion 12,7 10,9 16,4 9,0 9,0
estandar
Rango
intercuartilico 215 12 31,9 10,3 13,3
Test D'Agostino-
Pearson para p>0,05 Rechazado p>0,05 p>0,05 p>0,05

distribucion normal

Figura 4.13 Representacion grafica de la determinacion de proteinas totales en liquido pleural
segun el diagnéstico etiolégico.
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La estadistica descriptiva y la distribucion de los pacientes con DPP
segun tratamiento con tubo de toracostomia y la determinacion de proteinas

totales de liquido pleural se muestran en la tabla 4.13 y figura 4.14.

Tabla 4.13 Estadistica descriptiva de los DPP segun la determinacion de proteinas totales de
liquido pleural y el tratamiento con tubo de toracostomia.

PROTEINAS (g/L)

Minima

Maxima

Media (IC 95%)

Mediana (IC 95%)

Desviacion estandar

Rango intercuartilico

Test D Agostino-
Pearson para

NO tubo
toracostomia

12,7

61,4

41,3 (33,8-48,7)

43,9 (33,7-51,2)

12,8

11,2

p>0,05

Tubo toracostomia

27,8

80,7

43,9 (40,3-47,6)

43,0 (38,1-47,9)

10,1

12,8

Rechazado

TOTAL

12,7

80,7

43,1 (39,9-46,4)

43,4 (41,3-46,2)

10,9

12

Rechazado

distribucion normal

Figura 4.14 Representacion grafica de la distribucion de los DPP tratados y no tratados con
tubo de toracostomia segun la determinacién de proteinas totales de liquido pleural.
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4.1.4.3 LDH.
Los valores obtenidos de LDH fueron entre 79 y 45.380 U/L. La

distribucion de la determinacion de LDH de liquido pleural se muestra en la

figura 4.15.

Figura 4.15 Representacion grafica de los valores obtenidos de LDH de liquido pleural.
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La estadistica descriptiva y la distribucion de la determinacion de LDH

segun el sexo se muestran en la tabla 4.14 y en la figura 4.16.
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Tabla 4.14 Estadistica descriptiva de la determinacion de LDH de liquido pleural segun el sexo.

LDH (U/L)

Minima

Maxima

Media (IC 95%)

Mediana (IC 95%)

Desviacion estandar

Rango intercuartilico

Test D Agostino-
Pearson para
distribuciéon normal

HOMBRES

110

13142

1682 (1098-2266)

483 (374-711)

2928

1143

Rechazado

MUJERES

79

45380

1638 (482-2795)

452 (359-670)

5297

842

Rechazado

TOTAL

79

45380

1651 (1048-2254)

473 (405-639)

4144

882

Rechazado

Figura 4.16 Representacion grafica de la distribucion de la determinacion de LDH de liquido

pleural segun el sexo.
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La estadistica descriptiva y la distribucion de la determinacién de LDH de
liquido pleural segun el diagndstico etiologico del derrame pleural se muestran

en latabla 4.15 y figura 4.17.

Tabla 4.15 Estadistica descriptiva de la determinacién de LDH de liquido pleural segun el

diagnéstico etiologico del derrame pleural.

LDH (U/L) TRASUDADO DPP TBC NEOPLASICO OTROS
Minima 79 356 123 162 182
Maxima 1156 45380 13142 7767 992

Media (IC 95%) 382 (304-461) 4872 (2260-7483) 3047 1011 (704-1319) 475 (304-645)
Mediana (IC 95%) 266 (207-345) 1951 (1512-3882) 713 459 (388-669) 428 (259-793)

Desviacion 284 7944 5654 1356 253
estandar
Rango

intercuartilico 341 5150 3834 699 305
Test D'Agostino-
Pearson para Rechazado Rechazado p>0,05 Rechazado p>0,05
distribucién normal

Figura 4.17 Representacion grafica de la determinacion de LDH de liquido pleural segun el
diagndstico etiolégico.
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La estadistica descriptiva y la distribucion de los pacientes con DPP
segun tratamiento con tubo de toracostomia y la determinacion de LDH de

liquido pleural se muestran en la tabla 4.16 y figura 4.18.

Tabla 4.16 Estadistica descriptiva de los DPP segun la determinacién de LDH de liquido pleural
y el tratamiento con tubo de toracostomia.

LDH (U/L) NO tubo p Tubo toracostomia TOTAL
toracostomia
Minima 356 407 356
Maxima 6050 45380 45380
Media (IC 95%) 1660 (201-3120) 6180 (2601-9759) 4872 (2260-7483)

Mediana (IC 95%) 532 (372-4964) 2940 (1605-5869) 1951 (1512-3882)
Desviacion estandar 2172 9047 7944

Rango intercuartilico 1235 5517 5150

Test D"Agostino-
Pearson para Rechazado Rechazado Rechazado
distribucién normal

Figura 4.18 Representacion grafica de la distribucion de los DPP tratados y no tratados con
tubo de toracostomia segun la determinacién de LDH de liquido pleural.
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4.1.4.4 Lactato.
Los valores obtenidos de lactato de liquido pleural fueron entre 0,53 y
38,72 mmol/L. La distribucion de la determinacion de lactato de liquido pleural

se muestra en la figura 4.19.

Figura 4.19 Representacion gréafica de los valores obtenidos de lactato de liquido pleural.
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La estadistica descriptiva y la distribucién de la determinacién de lactato
de liquido pleural segun el sexo se muestran en la tabla 4.17 y en la figura

4.20.
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Tabla 4.17 Estadistica descriptiva de la determinacion de lactato de liquido pleural segin el

SeXxo.

LACTATO (mmol/L)
Minima
Maxima

Media (IC 95%)
Mediana (IC 95%)
Desviacion estandar

Rango intercuartilico

Test D'Agostino-
Pearson para
distribucién normal

HOMBRES
0,90
38,72
4,97 (3,53-6,41)
2,91 (2,43-3,60)
5,98

3,25

Rechazado

MUJERES
0,53
15,16
4,12 (3,31-4,92)
3,05 (2,12-4,18)
3,17

3,22

Rechazado

TOTAL
0,53
38,72
4,62 (3,78-5,4)
2,93 (2,43-3,60)
4,89

3,36

Rechazado

Figura 4.20 Representacién gréfica de la distribucion de la determinacion de lactato de liquido

pleural segun el sexo.
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La estadistica descriptiva y la distribucién de la determinacion de lactato
de liquido pleural segun el diagndstico etiologico del derrame pleural se

muestran en la tabla 4.18 y figura 4.21.

Tabla 4.18 Estadistica descriptiva de la determinacion de lactato de liquido pleural segin el
diagnéstico etiologico del derrame pleural.

LACTATO p
(mmoliL) TRASUDADO DPP TBC NEOPLASICO OTROS
Minima 0,96 1,82 0,53 0,90 0,99
Maxima 10,1 21,97 38,72 13,91 5,00
Media (IC 95%) 2,79 (2,17-3,41) 8,84 (6,29-11-38) 19,62 4,05 (3,30-4,81) 2,43 (1,34-3,52)
Mediana (IC 95%) 1,99 (1,72-3,06) 7,70 (3,94-11,77) 19,62 2,93 (2,40-4,05) 2,16 (1,11-4,52)
Desviacion
estandar 1,88 574 27,00 2,97 1,30
_Rango, 1,87 8,05 38,19 2,94 1,73
intercuartilico
Test D Agostino-
Pearson para Rechazado p>0,05 p>0,05 Rechazado p>0,05
distribucién normal

Figura 4.21 Representacion gréafica de la determinacion de lactato de liquido pleural segun el
diagnéstico etiologico.
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La estadistica descriptiva y la distribucion de los pacientes con DPP
segun tratamiento con tubo de toracostomia y la determinacién de lactato de

liquido pleural se muestran en la tabla 4.19 y figura 4.22.

Tabla 4.19 Estadistica descriptiva de los DPP segun la determinacion de lactato de liquido
pleural y el tratamiento con tubo de toracostomia.

LACTATO (mmol/L) ey . Tubo toracostomia TOTAL
toracostomia
Minima 1,82 2,48 1,82
Maxima 10,94 21,97 21,97
Media (IC 95%) 5,56 (1,43-9,68) 10,07 (6,91-13,22) 8,84 (6,29-11-38)
Mediana (IC 95%) 4,51 9,34 (4,59-14,71) 7,70 (3,94-11,77)
Desviacion estandar 3,93 5,92 5,74
Rango intercuartilico 7,11 9,02 8,05
Test D"Agostino-
Pearson para p>0,05 p>0,05 p>0,05
distribuciéon normal

Figura 4.22 Representacion grafica de la distribucion de los DPP tratados y no tratados con
tubo de toracostomia segun la determinacién de lactato de liquido pleural.
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4.1.4.5 ADA.
Los valores obtenidos de ADA de liquido pleural fueron entre 6,5y 222,6
U/L. La distribucion de la determinacion de ADA de liquido pleural se muestra

en la figura 4.23.

Figura 4.23 Representacion grafica de los valores obtenidos de ADA de liquido pleural.
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La estadistica descriptiva y la distribucién de la determinacién de ADA
de liquido pleural segun el sexo se muestran en la tabla 4.20 y en la figura

4.24.
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Tabla 4.20 Estadistica descriptiva de la determinacion de ADA de liquido pleural segun el sexo.

ADA (U/L)
Minima
Maxima

Media (IC 95%)
Mediana (IC 95%)
Desviacion estandar

Rango intercuartilico

Test D'Agostino-

HOMBRES

6,5

222,6

33,1 (27,2-39,1)

25,4 (21,6-28,6)

28,3

16,8

Rechazado

MUJERES

7,4

80,4

25,5 (22,2-28,7)

21,5 (18,6-23,8)

14,6

11,5

Rechazado

TOTAL

6,5

222,6

29,3 (25,8-32,7)

23,4 (21,0-25,3)

23,0

13,7

Rechazado

Pearson para
distribucion normal

Figura 4.24 Representacion gréafica de la distribucién de la determinacion de ADA de liquido
pleural segun el sexo.
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La estadistica descriptiva y la distribucion de la determinacion de ADA
de liquido pleural segun el diagndstico etiologico del derrame pleural se

muestran en la tabla 4.21 y figura 4.25.

Tabla 4.21 Estadistica descriptiva de la determinacion de ADA de liquido pleural segun el

diagnéstico etiologico del derrame pleural.

Media (IC 95%)

24,4 (20,8-28,1)

49,8 (34,0-65,6)

60,2 (30,0-90,4)

23,3 (21,3-25,2)

ADA (U/L) TRASUDADO DPP TBC NEOPLASICO OTROS
Minima 6,5 7,5 18,0 7,4 19,4
Méaxima 63,7 222,6 71,7 54,1 28,3

23,0 (20,8-25,3)

Mediana (IC 95%) 19,2 (17,5-26,1) 38,6 (28,1-46,7) 65,9 21,5(19,6-23,8) 22,8 (19,9-26,7)
Desviacion 133 42,3 24,2 8,6 2,9
estandar
Rango
intercuartilico 12 21,6 22,8 9,5 51
Test D'Agostino-
Pearson para Rechazado Rechazado p>0,05 Rechazado p>0,05

distribucion normal

Figura 4.25 Representacion grafica de la determinacién de ADA de liquido pleural segun el
diagndstico etiolégico.
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La estadistica descriptiva y la distribucion de los pacientes con DPP
segun tratamiento con tubo de toracostomia y la determinacion de ADA de

liquido pleural se muestran en la tabla 4.22 y figura 4.26.

Tabla 4.22 Estadistica descriptiva de los DPP segun la determinacion de ADA de liquido pleural
y el tratamiento con tubo de toracostomia.

ADA (U/L)
Minima
Maxima

Media (IC 95%)
Mediana (IC 95%)
Desviacion estandar

Rango intercuartilico

Test D"Agostino-

NO tubo
toracostomia

19,2
67,6
32,0 (21,5-42,5)
27,0 (19,8-47,6)
14,6

11,8

Rechazado

Tubo toracostomia
7,5
222,6
58,7 (35,9-81,6)
45,2 (31,8-74,0)
48,7

41,4

Rechazado

TOTAL
7.5
222,6
49,8 (34,0-65,6)
38,6 (28,1-46,7)
42,3

21,6

Rechazado

Pearson para
distribucion normal

Figura 4.26 Representacion grafica de la distribucion de los DPP tratados y no tratados con
tubo de toracostomia segun la determinacién de ADA de liquido pleural.
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4.1.4.6 AMILASA.
Los valores obtenidos de amilasa de liquido pleural fueron entre 5y 412
U/L. La distribucion de la determinacion de amilasa de liquido pleural se

muestra en la figura 4.27.

Figura 4.27 Representacion grafica de los valores obtenidos de amilasa de liquido pleural.
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La estadistica descriptiva y la distribucion de la determinacion de
amilasa de liquido pleural segun el sexo se muestran en la tabla 4.23 y en la

figura 4.28.
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Tabla 4.23 Estadistica descriptiva de la determinacién de amilasa de liquido pleural segun el

Sexo.

AMILASA (U/L)

Minima

Maxima

Media (IC 95%)

Mediana (IC 95%)

Desviacion estandar

Rango intercuartilico

Test D Agostino-
Pearson para
distribuciéon normal

HOMBRES

20

412

91 (75-106)

83 (72-92)

63

51

Rechazado

MUJERES

249

79 (67-92)

68 (54-89)

49

55

Rechazado

TOTAL

412

86 (76-95)

77 (67-89)

57

51

Rechazado

450 -
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200 [~

AMILASA (U/L)
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100 [~

1

MUJERES

HOMBRES

Figura 4.28 Representacion grafica de la distribucion de la determinacién de amilasa de liquido
pleural segun el sexo.
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La estadistica descriptiva y la distribucion de la determinacion de
amilasa de liquido pleural segun el diagndstico etiologico del derrame pleural

se muestran en la tabla 4.24 y figura 4.29.

Tabla 4.24 Estadistica descriptiva de la determinacion de amilasa de liquido pleural segun el
diagnéstico etiologico del derrame pleural.

AMILASA (U/L) TRASUDADO DPP TBC NEOPLASICO OTROS
Minima 5 21 31 22 26
Méaxima 352 167 48 412 92

Media (IC 95%) 71 (54-88) 87 (68-105) 39 99 (83-116) 69 (51-87)

Mediana (IC 95%) 63 (42-81) 89 (54-99) 39 89 (71-112) 75 (35-90)
DES\{IaCIOI‘I 55 41 12 64 23
estandar
Rango
intercuartilico 51 45 7 63 35

Test D'Agostino-

Pearson para Rechazado p>0,05 p>0,05 Rechazado p>0,05
distribucién normal

Figura 4.29 Representacién grafica de la determinacion de amilasa de liquido pleural segun el
diagndstico etiolégico.
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La estadistica descriptiva y la distribucion de los pacientes con DPP
segun tratamiento con tubo de toracostomia y la determinacion de amilasa de

liquido pleural se muestran en la tabla 4.25 y figura 4.30.

Tabla 4.25 Estadistica descriptiva de los DPP segun la determinacion de amilasa de liquido
pleural y el tratamiento con tubo de toracostomia.

AMILASA (U/L) N ED Tubo toracostomia TOTAL
toracostomia
Minima 37 21 21
Maxima 167 161 167
Media (IC 95%) 93 (37-148) 84 (64-104) 87 (68-105)
Mediana (IC 95%) 80 (43-92) 89 (52-99) 89 (54-99)
Desviacion estandar 52 37 41
Rango intercuartilico 87 40 45
Test D"Agostino-
Pearson para p>0,05 p>0,05 p>0,05
distribuciéon normal

Figura 4.30 Representacion grafica de la distribucion de los DPP tratados y no tratados con
tubo de toracostomia segun la determinacion de amilasa de liquido pleural.
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4.1.4.7 pH.
Los valores obtenidos de pH de liquido pleural fueron entre 6,4y 7,6. La
distribucion de la determinacién de pH de liquido pleural se muestra en la figura

4.31.

Figura 4.31 Representacion grafica de los valores obtenidos de pH de liquido pleural.
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La estadistica descriptiva y la distribucion de la determinacion de pH de

liquido pleural segun el sexo se muestran en la tabla 4.26 y en la figura 4.32.
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Tabla 4.26 Estadistica descriptiva de la determinacion de pH de liquido pleural segun el sexo.

pH HOMBRES MUJERES TOTAL
Minima 6,53 6,40 6,40
Maxima 7,62 7,64 7,64

Media (IC 95%)

Mediana (IC 95%)

Desviacion estandar 0,18 0,17 0,18
Rango intercuartilico 0,17 0,16 0,16
Test D Agostino-
Pearson para Rechazado Rechazado Rechazado

distribucion normal

7,26 (7,23-7,30)

7,32 (7,28-7,34)

7,30 (7,26-7,34)

7,32 (7,31-7,35)

7,28 (7,26-7,31)

7,32 (7,31-7,34)

Figura 4.32 Representacion gréafica de la distribucion de la determinacion de pH de liquido
pleural segun el sexo.
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La estadistica descriptiva y la distribucion de la determinacion de pH de
liquido pleural segun el diagndstico etiologico del derrame pleural se muestran

en la tabla 4.27 y figura 4.33.

Tabla 4.27 Estadistica descriptiva de la determinacién de pH de liquido pleural segun el
diagndstico etiolégico del derrame pleural.

pH TRASUDADO DPP TBC NEOPLASICO OTROS
Minima 7,01 6,4 6,97 7,04 7,28
Méaxima 7,64 7,62 7,37 7,63 7,46

Media (IC 95%) 7,36 (7,33-7,39) 7,11 (7,03-7,18) 7,26 (7,13-7,38) 7,31 (7,29-7,33) 7,35 (7,31-7,39)

Mediana (IC 95%) 7,38 (7,32-7,42) 7,14 (7,01-7,26) 7,31 (6,97-7,37) 7,33 (7,30-7,35) 7,35 (7,29-7,43)

Desviacion
Sothndar 0,12 0,26 0,13 0,10 0,05
Rango 0,11 0,36 0,09 0,13 0,08

intercuartilico
Test D Agostino-
Pearson para p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
distribucién normal

Figura 4.33 Representacion gréafica de la determinacion de pH de liquido pleural segun el
diagnéstico etiologico.
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La estadistica descriptiva y la distribucion de los pacientes con DPP

segun tratamiento con tubo de toracostomia y la determinacion de pH de

liquido pleural se muestran en la tabla 4.28 y figura 4.34.

Tabla 4.28 Estadistica descriptiva de los DPP segun la determinacién de pH de liquido pleural y
el tratamiento con tubo de toracostomia.

pH
Minima
Maxima
Media (IC 95%)
Mediana (IC 95%)
Desviacion estandar

Rango intercuartilico

Test D"Agostino-
Pearson para
distribucién normal

NO tubo
toracostomia

6,93

7,62

7,32 (7,23-7,41)

7,35 (7,25-7,41)

0,15

0,14

p>0,05

Tubo toracostomia

6,4

7,33

7,01 (6,92-7,10)

7,10 (6,92-7,15)

0,24

0,29

p>0,05

TOTAL

6,4

7,62

7,11 (7,03-7,18)

7,14 (7,01-7,26)

0,26

0,36

p>0,05

Figura 4.34 Representacion grafica de la distribucion de los DPP tratados y no tratados con

tubo de toracostomia segun la determinacién de pH de liquido pleural.
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4.1.4.8 pCOs..
Los valores obtenidos de pCO; de liquido pleural fueron entre 13 y 310
mmHg. La distribucién de la determinacion de pCO, de liquido pleural se

muestra en la figura 4.35.

Figura 4.35 Representacion grafica de los valores obtenidos de pCO, de liquido pleural.
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La estadistica descriptiva y la distribucién de la determinacion de pCO,
de liquido pleural segun el sexo se muestran en la tabla 4.29 y en la figura

4.36.
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Tabla 4.29 Estadistica descriptiva de la determinacion de pCO, de liquido pleural segun el
sexo.

pCO, (mmHg) HOMBRES MUJERES TOTAL
Minima 13,0 24,8 13,0
Maxima 310,9 238,6 310,9
Media (IC 95%) 56,3 (49,9-62,7) 54,1 (48,7-59,5) 55,2 (51,0-59,4)
Mediana (IC 95%) 49,0 (46,0-51,8) 48,4 (46,6-50,9) 48,8 (47,0-50,0)
Desviacion estandar 34,0 26,5 30,6
Rango intercuartilico 18,3 17 17,6
Test D Agostino-
Pearson para Rechazado Rechazado Rechazado
distribuciéon normal

Figura 4.36 Representacion gréafica de la distribucion de la determinacion de pCO, de liquido
pleural segun el sexo.
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La estadistica descriptiva y la distribucién de la determinacion de pCO;

de liquido pleural segun el diagndstico etiologico del derrame pleural se

muestran en la tabla 4.30 y figura 4.37.

Tabla 4.30 Estadistica descriptiva de la determinacién de pCO, de liquido pleural segun el
diagnéstico etiologico del derrame pleural.

pCO, (mmHg)
Minima
Méaxima

Media (IC 95%)

Mediana (IC 95%)

Desviacion
estandar
Rango
intercuartilico
Test D'Agostino-
Pearson para
distribucion normal

TRASUDADO

21,8

86,7

47,9 (44,5-51,2)

47,2 (43,0-50,6)

131

15,4

p>0,05

DPP

13,0

310,9

78,4 (62,1-94,7)

60,3 (49,5-78,3)

54,9

55,1

Rechazado

TBC
23,9
51,5
42,4 (33,9-51,0)
42,0 (23,9-51,4)
9,2

7,9

p>0,05

NEOPLASICO
24,8
89,7

50,2 (47,4-53,1)

48,4 (46,3-52,8)
12,8

16,3

Rechazado

OTROS

33,3

60,9

45,0 (39,8-50,2)

44,7 (36,7-51,0)

7,7

8,4

p>0,05

Figura 4.37 Representacion grafica de la determinacion de pCO, de liquido pleural segun el
diagndstico etiolégico.
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La estadistica descriptiva y la distribucion de los pacientes con DPP

segun tratamiento con tubo de toracostomia y la determinacion de pCO, de

liquido pleural se muestran en la tabla 4.31 y figura 4.38.

Tabla 4.31 Estadistica descriptiva de los DPP segun la determinacién de pCO, de liquido

pleural y el tratamiento con tubo de toracostomia.

pCO, (mmHQ)
Minima
Maxima
Media (IC 95%)
Mediana (IC 95%)
Desviacion estandar

Rango intercuartilico

Test D"Agostino-
Pearson para
distribucién normal

NO tubo
toracostomia

13,0
60,9
42,8 (35,9-49,8)
42,0 (35,1-51,8)
12,0

10,8

p>0,05

Tubo toracostomia

29,7
310,9
94,0 (72,6-115,3)
75,6 (57,9-106,4)
59,1

59,6

Rechazado

TOTAL

13,0

310,9

78,4 (62,1-94,7)

60,3 (49,5-78,3)

54,9

55,1

Rechazado

Figura 4.38 Representacion grafica de la distribucion de los DPP tratados y no tratados con

tubo de toracostomia segun la determinacion de pCO, de liquido pleural.
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4.2 TEST DE ASOCIACION ESTADISTICA

Ninguna de las variables cuantitativas de nuestro estudio presento
distribucion normal, por lo que realizamos estudio de asociacion estadistica
mediante test no paramétricos.

Para detectar la existencia de diferencias en funcion del sexo de los
valores obtenidos de cada uno de los parametros bioquimicos de liquido
pleural, se realizo el test U de Mann-Whitney, no encontrandose diferencias
estadisticamente significativas (p>0,05) en ninguno de los parametros

estudiados. Los resultados obtenidos se muestran en la tabla 4.32.

Tabla 4.32. Significacion estadistica de los parametros bioquimicos de liquido pleural: Glucosa,
proteinas totales, LDH, lactato, ADA, amilasa, pH y pCO,, entre sexos.

U DE
MANN-  GLUCOSA  PROTEINAS LDH LACTATO ADA AMILASA pH pCo,
WHITNEY
SEXO p=0,334 p=0,0634 p=0,5296 p=0,9890 p=0,0890 p=0,2199 p=0,2500 p=0,7553

El estudio de correlacién entre la edad de los pacientes y los valores
obtenidos de cada parametro bioquimico de liquido pleural se realiz6 mediante

el célculo del coeficiente del rango de correlacion (Rho) de Spearman.
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Los resultados obtenidos del estudio de correlacion entre la edad y los

parametros bioquimicos de liquido pleural se muestran en la tabla 4.33.

Tabla 4.33. Coeficientes del rango de correlacion (Rho) de Spearman entre la edad y los
parametros bioquimicos de liquido pleural: Glucosa, proteinas totales, LDH, lactato, ADA,
amilasa, pH y pCO..

RHO DE

SPEARMAN GLUCOSA PROTEINAS LDH LACTATO ADA AMILASA pH pCO;

0,280 -0,126 -0,255 -0,113 -0,018 0,129 0,152 0,087

EoAD (p=0,0001)  (p=0.0725)  (p=0,0006)  (p=0.1918)  (p=0,8129)  (p=0,1405)  (p=0.0304)  (p=0,2161)

Para detectar si existe significacion estadistica para el diagndstico
etiologico del derrame pleurall (trasudado, DPP, tuberculoso, neoplasico, otros)
segun los valores obtenidos de cada uno de los parametros bioquimicos de
liquido pleural, se realizo el test de Kruskal-Wallis. Se obtuvo significacion
estadistica en todos los parametros estudiados. Los resultados obtenidos se

muestran el la tabla 4.34.

Tabla 4.34. Significacion estadistica para el diagnostico etiolégico del derrame pleural
(trasudado, DPP, tuberculoso, neoplasico y otros) mediante la bioquimica de liquido pleural:
Glucosa, proteinas totales, LDH, lactato, ADA, amilasa, pH y pCO..

KSVUA?_IE;ASL GLUCOSA PROTEINAS LDH LACTATO ADA AMILASA pH pCO;
DIAGNOSTICO _ _
ETIOLOGICO p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001 p=0,0052 p<0,0001 p=0,0001
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Se realizé estudio de correlacion entre los parametros bioquimicos de

liquido pleural mediante el célculo del coeficiente del rango de correlacion

(Rho) de Spearman, los resultados obtenidos se muestran en la tabla 4.35.

Tabla 4.35. Coeficientes del rango de correlacion (Rho) de Spearman entre la glucosa,
proteinas totales, LDH, lactato, ADA, amilasa, pH y pCO, de liquido pleural.

RHO DE
SPEARMAN

GLUCOSA

PROTEINAS

LDH

LACTATO

ADA

AMILASA

PH

pCO,

GLUCOSA

PROTEINAS

-0,273
(p=0,0001)

LDH

0,576
(p<0,0001)

0,354
(p<0,0001)

LACTATO

-0,579
(p<0,0001)

0,239
(0p=0,0061)

0,723
(p<0,0001)

ADA

-0,363
(0<0,0001)

0,468
(<0,0001)

0,408
(p<0,0001)

0,289
(p=0,0021)

AMILASA

-0,169
(p=0,0528)

0,429
(p<0,0001)

0,180
(p=0,0397)

-0,0374
(p=0,6741)

0,255
(p=0,0068)

pH

0,621
(p<0,0001)

-0,292
(p<0,0001)

-0,636
(p<0,0001)

-0,7404
(p<0,0001)

-0,429
(p<0,0001)

-0,048
(p=0,5833)

pCoO;

-0,424
(p<0,0001)

0,225
(p=0,0013)

0,457
(p<0,0001)

0,600
(0<0,0001)

0,317
(p<0,0001)

0,027
(0=0,7555)

-0,748
(p<0,0001)
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4.3 ANALISIS DE CURVAS COR DE EFICACIA DIAGNOSTICA

Para medir la eficacia de los parametros bioquimicos de liquido pleural,
tanto en el diagnostico de DPP, como para su indicacion de tratamiento con
tubo de toracostomia, realizamos analisis estadistico mediante curvas COR y
calculamos el area bajo la curva (ABC) de eficacia diagndstica, asi como, el

punto de corte éptimo con su sensibilidad y especificidad correspondientes.

4.3.1 EFICACIA DE LA BIOQUIMICA DE LIQUIDO PLEURAL EN EL

DIAGNOSTICO DE DPP Y EMPIEMA.

Para realizar el estudio de eficacia para el diagnéstico de DPP mediante
curvas COR, clasificamos los derrames pleurales segun su diagnostico
etiologico en dos grupos: DPP (46) y NO DPP (63 trasudados + 7 tuberculosos
+ 80 neoplasicos + 11 otros = 161).

Las curvas COR de eficacia diagnostica de cada uno de los parametros
bioquimicos de liquido pleural para el diagnéstico de DPP se muestran en la
figura 4.39.

Las areas bajo la curva de eficacia diagnéstica (ABC) de cada uno de los
pardmetros bioquimicos de liquido pleural para el diagnéstico de DPP se
pueden comparar en la tabla 4.36.

Los puntos de corte 6ptimos de cada uno de los parametros bioquimicos
de liquido pleural para diferenciar los DPP de los NO DPP, con su sensibilidad

y especificidad correspondientes se muestran en la tabla 4.37.
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Figura 4.39 Curvas COR de eficacia diagnostica de los
pleural para el diagnéstico de DPP.
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Tabla 4.36 ABC de los parametros bioquimicos de liquido pleural para el diagnostico de DPP.

Glucosa

Proteinas

LDH

Lactato

ADA

Amilasa

pH

pCO,

AUC (IC del 95%)

0,823 (0,761-0,875)

0,651 (0,578-0,719)

0,855 (0,792-0,904)

0,834 (0,755-0,895)

0,822 (0,753-0,878)

0,558 (0,465-0,648)

0,799 (0,735-0,854)

0,681 (0,609-0,747)

p<0,0001

p=0,0018

p<0,0001

p<0,0001

p<0,0001

p=0,4064

p<0,0001

p=0,0001

Tabla 4.37 Puntos de corte 6ptimos de los parametros bioquimicos de liquido pleural para el
diagnéstico de DPP.

Glucosa

Proteinas

LDH

Lactato

ADA

Amilasa

pH

pCO;

Punto de corte 6ptimo  Sensibilidad (IC del 95%)

<0,79 g/L

>40,5 g/L

>1177 U/L

>5,60 mmol/L

>25,3 U/L

>87 U/L

<7,18

>59,1 mmHg

80,9% (66,7-90,8)

68,1% (52,9-80,9)

74,4% (57,9-86,9)

69,6% (47,1-86,7)

83,3% (65,3-94,3)

54,5% (32,2-75,6)

57,4% (42,2-71,7)

51,1% (36,1-65,9)

78,6% (70,8-85,0)

60,0% (51,4-68,2)

88,3% (81,4-93,3)

86,6% (78,2-92,7)

72,4% (63,8-80,0)

61,6% (51,3-71,2)

92,2% (86,5-96,0)

84,4% (77,3-90,0)

Especificidad (IC del 95%)
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4.3.2 EFICACIA DE LA BIOQUIMICA DE LIQUIDO PLEURAL PARA LA
INDICACION DE TRATAMIENTO CON TUBO DE TORACOSTOMIA DE LOS

DPP Y EMPIEMAS.

Para realizar el estudio de eficacia para la indicacion de tratamiento con
tubo de toracostomia de los DPP y empiemas mediante curvas COR,
seleccionamos los DPP y empiemas (46) y se clasificaron en dos grupos segun
tratamiento con tubo de toracostomia: Tubo de toracostomia (32) y NO tubo de
toracostomia (14).

Las curvas COR de eficacia diagnostica de cada uno de los parametros
bioquimicos de liquido pleural para la indicacion de tratamiento con tubo de
toracostomia de los DPP se muestran en la figura 4.40.

Las areas bajo la curva de eficacia diagnéstica (ABC) de cada uno de los
parametros bioquimicos de liquido pleural para la indicacion de tratamiento con
tubo de toracostomia de los DPP se pueden comparar en la tabla 4.38.

Los puntos de corte 6ptimos de cada uno de los parametros bioquimicos
de liquido pleural para diferenciar los DPP tratados con tubo de toracostomia
de los DPP NO tratados con tubo de toracostomia, con su sensibilidad y

especificidad correspondientes se muestran en la tabla 4.39.
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Figura 4.40 Curvas COR de eficacia diagnostica de los parametros bioquimicos de liquido
pleural para la indicacién de tratamiento con tubo de toracostomia de los DPP.
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Tabla 4.38 ABC de los parametros bioquimicos de liquido pleural para la indicacion de
tratamiento con tubo de toracostomia de los DPP.

Glucosa

Proteinas

LDH

Lactato

ADA

Amilasa

pH

pCO,

AUC (IC del 95%)

0,816 (0,674-0,914)

0,511 (0,360-0,661)

0,801 (0,640-0,912)

0,760 (0,533-0,913)

0,778 (0,589-0,908)

0,552 (0,328-0,761)

0,890 (0,762-0,962)

0,888 (0,761-0,962)

P

p<0,0001

p=0,9047

p<0,0001

p=0,0152

p=0,0011

p=0,7147

p<0,0001

p<0,0001

Tabla 4.39 Puntos de corte 6ptimos de los parametros bioquimicos de liquido pleural para la

indicacién de tratamiento con tubo de toracostomia de los DPP.

Glucosa

Proteinas

LDH

Lactato

ADA

Amilasa

pH

pCO,

Punto de corte 6ptimo  Sensibilidad (IC del 95%)

<0,59 g/L

>45,5 g/L

>660 U/L

>2,66 mmol/L

>27,8 U/L

<99 U/L

<7,30

>48,6%

81,2% (63,6-92,7)

43,7% (26,4-62,3)

92,6% (75,7-98,9)

93,7% (69,7-99,0)

90,0% (68,3-98,5)

87,5% (61,6-98,1)

96,9% (83,7-99,5)

90,6% (75,0-97,9)

78,6% (49,2-95,1)

71,4% (41,9-91,4)

63,6% (30,9-88,8)

50,0% (12,4-87,6)

70,0% (34,8-93,0)

50,0% (12,4-87,6)

71,4% (41,9-91,4)

78,6% (49,2-95,1)

Especificidad (IC del 95%)
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DISCUSION
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La importancia de un diagnostico precoz y un tratamiento adecuado de
los DPP, radica en su alta incidencia y en el aumento de la morbimortalidad de
los pacientes con DPP, sobretodo cuando se retrasa la instauracion de
tratamiento con tubo de toracostomia.

Cualquier derrame pleural asociado con neumonia bacteriana, absceso
pulmonar o bronquiectasias es un DPP'%,

La NAC continda siendo un problema meédico significativo. La NAC es
una enfermedad frecuente, aunque de incidencia dificil de precisar, que en
otros paises europeos varfa entre 5-11 casos / 1.000 habitantes / afio™*%?,
Dos series espafiolas de base poblacional realizadas en mayores de 14 afios
proporcionan cifras de 1,6-1,8 episodios / 1.000 habitantes / afio, con
predominio en la época invernal y en ancianos del sexo masculino*®*#*. El
porcentaje de pacientes con NAC que requieren ingreso hospitalario es muy
variable: oscila entre el 22 y el 61%'%%  Ademas, en nuestro pais se ha
comunicado que el 9% de los enfermos ingresados por NAC precis6 atencion
en la unidad de cuidados intensivos'®.

La incidencia de DPP en pacientes hospitalizados con NAC es de
alrededor del 40%°. La morbilidad y mortalidad de los pacientes con

neumonia aumentan cuando desarrollan derrame pleural. En un estudio'®

, el
riesgo relativo de muerte de los sujetos con neumonia adquirida en la
comunidad fue de 7,0 si existia derrame pleural bilateral y de 3,4 si el derrame
era unilateral y de tamafio moderado o grande. En concreto, la mortalidad fue
del 26% en el primer grupo y del 14,7% en el segundo, en comparacion con la

mortalidad global de la serie, que se cifr6 en 4,9%. Los investigadores del

PORT (Pneumonia Patient Outcomes Research Team) ofrecen mas evidencias

DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LOS DPP Y EMPIEMAS SEGUN LA pCO, DE LIQUIDO PLEURAL 145



José Diego Santotoribio Camacho TESIS DOCTORAL

sobre el riesgo que supone el desarrollo de un derrame pleural en la neumonia.
Este grupo ha desarrollado una regla predictiva que estratifica a los sujetos con
neumonia en cinco clases, basandose en un sistema de puntuacion
acumulativo desarrollado con 19 variables. De este modo, la presencia de
derrame pleural da 10 puntos al paciente, la misma cantidad que una pO,
arterial<60 mmHg o una frecuencia cardiaca mayor de 125 pulsaciones por
minuto®®,

Un DPP complicado es aquel que requiere un tubo de toracostomia para
su resolucion. Por definicion, el empiema es la presencia de pus en el espacio
pleural y también requiere un tubo de toracostomia para su resolucion. El
retraso en la instauracion del tratamiento apropiado para estos derrames
pleurales es la causa de gran parte del incremento de la morbimortalidad.

En este trabajo, estudiamos una muestra amplia, 207 pacientes con una
distribucion representativa de la poblacién general, segun la edad, entre 1 y 90
afos, y segun el sexo, 110 hombres y 97 mujeres.

Todos los parametros bioquimicos de liquido pleural analizados no
presentaron diferencias significativas segun el sexo. Ademas, no encontramos
correlacion entre los parametros bioquimicos y la edad de los pacientes. Por lo
gue segun los resultados de este estudio, glucosa, proteinas totales, LDH,
lactato, ADA, amilasa, pH y pCO de liquido pleural, no presentan relacion con
la edad y el sexo de los pacientes.

En la actualidad, la determinacion de la pCO, de liquido pleural carece
de importancia para el diagnéstico y tratamiento de los DPP, debido a que en

128
al~®,

los trabajos clasicos de Ligth et no encontraron diferencias

estadisticamente significativas. En cambio, en nuestro estudio obtuvimos una
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alta significacion estadistica (p=0,0001), ademas de una eficacia diagnostica
superior a otros parametros como las proteinas totales o la amilasa de liquido
pleural, de la que no se obtuvo significacion estadistica, si bien, el resto de los
parametros bioquimicos estudiados, glucosa, LDH, lactato, ADA y pH,
presentaron una mayor exactitud para el diagnostico de los DPP que la pCO,
de liquido pleural.

Light et al*?®, estudi6 un total de 178 liquidos pleurales, de los cuales, 24
fueron DPP, siendo 19 DPP no complicados, 1 DPP complicado y 4 empiemas,
requiriendo en 5 de ellos, tratamiento con tubo de toracostomia. Determind la
pCO, de liquido pleural a 20 de los 24 DPP, obteniendo una media de 50,8
mmHg y una desviacion estandar de 22. En nuestro estudio, analizamos 207
liquidos pleurales y medimos la pCO, de liquido pleural a 46 DPP, de los cuales
14 fueron DPP no complicados, 8 DPP complicados y 24 empiemas, obtuvimos
una media de 78,4 mmHg y una desviacion estandar de 54,9.

Comparando el estudio de Light et al*?® con nuestro trabajo (tabla 5.1),
comprobamos que el valor medio de pCO, de liquido pleural es mas elevado en
nuestro trabajo, debido a un mayor nimero de DPP complicados y empiemas

1*?8 no obtuvieron

analizados. La razon por la que en el estudio de Light et a
significaciobn estadistica para el diagnostico de los DPP mediante la
determinacién de la pCO, de liquido pleural, es que practicamente en su
totalidad los DPP analizados fueron DPP no complicados, aunque el tamafo
muestral (n=178) fue amplio.

Esta comparacion pone de manifiesto la importancia de la determinacion

de la pCO, de liguido pleural para el diagnostico de los DPP complicados y

empiemas.
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Ademas, el punto de corte Optimo obtenido para el diagnéstico de DPP
mediante la pCO; de liquido pleural es de 59,1 mmHg y para la indicacion de
tratamiento con tubo de toracostomia es de 48,6 mmHg, esto quiere decir que
la mayoria de los DPP que diferenciamos del resto de derrames pleurales
mediante la pCO, de liquido pleural son DPP con indicacion de tratamiento con

tubo de toracostomia, es decir DPP complicados o empiemas.

Tabla 5.1 Comparacion de los liquidos pleurales analizados y los valores medios obtenidos de
la pCO, de liquido pleural, en el estudio de Light et al'?® y en nuestro trabajo.

Light et al*?® Santotoribio et al

n 178 207

DPP 24 46

DPP no complicados 19 14

DPP complicados 1 8
Empiemas 4 24

Valor medio de pCO, 50,8 mmHg 78,4 mmHg
Desviacion estandar 22 54,9

En este estudio se observa que la pCO; de liquido pleural de un DPP no
complicado (no requiere tratamiento con tubo de toracostomia) suele ser menor
gue la de un DPP complicado o empiema (requieren tratamiento con tubo de

toracostomia), existiendo diferencias estadisticamente significativas entre
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ambos grupos (p<0,0001), es decir, que la pCO, de liquido pleural puede
utilizarse como criterio de indicacion de tratamiento con tubo de toracostomia.
El retraso en la instauracion del tubo de toracostomia aumenta
sustancialmente la morbilidad del paciente'®. La historia clinica y las pruebas
complementarias radioldgicas no son suficientes para indicar la necesidad de

187,188,189 ' giando necesario el estudio del

tratamiento con tubo de toracostomia
liquido pleural.

El tratamiento de un DPP con tubo de toracostomia esta indicado
cuando presenta liquido pleural infectado (tincion de Gram positiva, cultivo
positivo o liquido purulento)****°. Sin embargo, en la mayoria de los DPP la
tincion de Gram y los cultivos son negativos, de ahi la importancia que adquiere
el estudio bioquimico de liquido pleural para valorar si esta infectado.

184 el rendimiento

En un estudio prospectivo realizado por Jiménez et a
del estudio microbioldgico de los DPP fue tan solo de un 19,3%. En nuestro
estudio obtuvimos 12 cultivos bacterianos positivos (10 aerbdbicos y 2
anaerobicos), obteniendo un rendimiento diagnostico del 26%.

El criterio bioquimico que actualmente se utiliza para la indicacién de
tratamiento con tubo de toracostomia de un DPP es la presencia de liquido
pleural con un pH menor de 7,20, o glucosa menor de 0,40 g/l, o LDH mayor de
1.000 U/L15,99,191,192.

En el meta-andlisis de Heffner et al®®, estudiaron la exactitud diagndstica
para la indicacion de tratamiento con tubo de toracostomia de los DPP

mediante la glucosa, LDH y pH de liquido pleural, y obtuvieron que el pH del

liquido pleural es el parametro que mejor identifica el DPP infectado.
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En nuestro trabajo, estudiamos la indicacion de tratamiento con tubo de
toracostomia de los DPP mediante la determinacion de 8 parametros
bioquimicos de liquido pleural: Glucosa, proteinas, LDH, lactato, ADA, amilasa,
pHYy pCO,, siendo los que obtuvieron una mayor area bajo la curva de eficacia
diagnéstica (ABC) el pH, la pCO,, la glucosa y la LDH.

Si comparamos las ABC obtenidas en el meta-analisis de Heffner et al®®
y las de nuestro trabajo (tabla 5.2), comprobamos que el pH es el parametro
que presenta una mayor exactitud en ambos estudios, seguido de la glucosa y

la LDH y que en nuestro trabajo, la pCO, presenta una ABC similar al pH.

Tabla 5.2 Comparacion de las ABC para la indicacién de tratamiento con tubo de toracostomia
de los DPP, en el meta-andlisis de Heffner et al*® y en nuestro trabajo.

ABC Heffner et al®® Santotoribio et al
pH 0,92 0,89
pCO, - 0,88
Glucosa 0,84 0,81
LDH 0,82 0,80

Aunque las ABC para la indicacion de tratamiento con tubo de
toracostomia de la pCO; y el pH son ligeramente mayores que las ABC de la
glucosa y la LDH, no obtuvimos diferencias estadisticamente significativas
entre ellas.

Los marcadores bioquimicos de liquido pleural que presentan un punto

de corte 6ptimo con mayor sensibilidad son el pH y la LDH, y los que presentan
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una mayor especificidad son la pCO, y la glucosa. El pH es el que tiene una
mayor sensibilidad (96,9%), con un punto de corte Optimo de 7,30. Hay
estudios™®® que obtienen un 100% de sensibilidad con un punto de corte para el
pH de 7,2 y otros con un punto de corte de 7,38 En nuestro trabajo se
obtiene el 100% de sensibilidad con un punto de corte para el pH de 7,33.

Segln Sahn y Light*®®

, el pH, la glucosa y la LDH en liquido pleural de
DPP pueden utilizarse como criterios diagnosticos de DPP no complicado
(pH>7,3; glucosa>0,60 g/l; LDH<1.000 U/l). Los resultados obtenidos en
nuestro estudio ponen de manifiesto que la pCO, de liquido pleural de DPP
puede emplearse como criterio diagnéstico de DPP complicado o empiema. Un
valor de pCO, superior a 60,9 mmHg de liquido pleural de DPP es excluyente
de DPP no complicado y diagnostico de DPP complicado o empiema, e
indicacion de tratamiento con tubo de toracostomia en el 100% de los casos.

Aunque, en el estudio de correlacion resulté que la pCO, presenta una
correlacion directa con la LDH , Rho de Spearman = 0,457 (p<0,0001), e
inversa con el pH, Rho de Spearman = -0,748 (p<0,0001), y con la glucosa,
Rho de Spearman = -0,424 (p<0,0001), de los 46 DPP estudiados en nuestro
trabajo, 3 (6,5%) serian tratados incorrectamente segun el pH, la glucosa o la
LDH. En cambio, hubieran sido correctamente tratados segun la pCO,, cuyo
valor en uno de ellos (un DPP complicado) era superior a 60,9 mmHg.

Por otro lado, mediante la pCO, de liquido pleural no se obtiene la
indicacion de tratamiento con tubo de toracostomia de todos los DPP que lo
necesitan, por lo que no puede utilizarse como Unico parametro para la
indicacion de tubo de toracostomia, siendo necesaria su valoracion conjunta

con el resto de los parametros estudiados.
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Las determinaciones del pH y de la pCO; de liquido pleural se obtienen
en el mismo procedimiento analitico mediante gasometria, utilizando la misma
muestra obtenida en jeringa de gasometria heparinizada, por lo que la
incorporacion a los protocolos hospitalarios de la determinacion de la pCO, de
liquido pleural no requiere el aporte de otra muestra adicional, ademas el coste
de la determinacion del pH sdlo es el mismo que si se determina junto con la
pCO,, por lo que la determinacion de la pCO; y el pH mejora la relacion

coste/beneficio (a igual coste se obtiene un mayor beneficio).

Figura 5.1 Incorporacion de la determinacion de la pCO, de liquido pleural al algoritmo
terapeutico de los DPP.
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6

CONCLUSIONES
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1. La determinacion de la pCO, de liquido pleural presenta una eficacia
(ABC=0,681) para el diagnostico de los DPP y empiemas superior a las
proteinas totales y la amilasa pero inferior a la glucosa, LDH, ADA,
lactato y pH de liquido pleural.

2. Su punto de corte Optimo para el diagnéstico de DPP y empiema es
pCO,>59,1 mmHg., presentando una sensibilidad del 51,1% y una
especificidad del 84,4%.

3. Presenta una alta eficacia (ABC=0,888) para la indicacion de tratamiento
con tubo de toracostomia de los DPP, similar a la del pH y superior a la
glucosa, LDH, ADA, lactato, proteinas y amilasa de liquido pleural.

4. Su punto de corte 6ptimo para la indicacion de tratamiento con tubo de
toracostomia de los DPP es pCO,>48,6 mmHg., presentando una
sensibilidad del 90,6% y una especificidad del 78,6%.

5. La pC0O2>60,9 mmHg de liquido pleural de DPP, excluye el diagnéstico
de DPP no complicado, siendo criterio de indicacion de tratamiento con
tubo de toracostomia en el 100% de los DPP.

6. La pCO,de liquido pleural esta correlacionada con el pH, glucosa y LDH
de liquido pleural, pero proporciona una informacioén adicional a estos
parametros.

7. La incorporacion de la pCO; de liquido pleural como criterio bioquimico
para el tratamiento con tubo de toracostomia en los DPP, junto con el
pH, glucosa y LDH de liquido pleural, aumenta su correcta indicacion en
el 6,5% de los casos.

8. La pCO; de liquido pleural no puede utilizarse como Unico parametro

bioguimico para la indicacion de tratamiento con tubo de toracostomia,

DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LOS DPP Y EMPIEMAS SEGUN LA pCO, DE LIQUIDO PLEURAL 154



José Diego Santotoribio Camacho TESIS DOCTORAL

siendo necesaria su interpretacion junto con el pH, glucosa y LDH de
liquido pleural.

9. La determinacion de la pCO- de liquido pleural junto con el pH pleural,
mejora la relacion coste/beneficio.

10.Se debe determinar la pCO; de liquido pleural a todos los pacientes con

indicacion de toracocentesis diagndstica y sospecha de DPP.
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