GUIAS DE PRACTICA CLINICA

ENFOQUE ETIOLOGICO DEL DERRAME PLEURAL
ETIOLOGIC APPROACH TO PLEURAL EFFUSION

José G. Bustillo Pereira

(Recibido feb 3, 2012

RESUMEN

En este articulo se propone una guia de practica clinica para
orientar al profesional de las areas de radiologia invasiva, la-
boratorio clinico y de patologia, terapia respiratoria, medicina
general, medicina familiar, medicina interna, cuidado intensivo
y neumologia en la busqueda de las causas del derrame pleu-
ral en personas de 15 o mas afos.

Palabras Clave: enfoque etioldgico, biomarcadores, derrame
pleural, guia de practica clinica.

1. METODOLOGIA

1.1. ELABORACION DE LAS RECOMENDACIONES CLiNI-
CAS

JOSE G. BUSTILLO PEREIRA

1.2, POBLACION OBJETO DE LAS RECOMENDACIONES
CLINICAS
Personas e 15 0 mas afios con derrame pleural.

1.3. POBLACION USUARIA DE LAS RECOMENDACIONES
CLINICAS

- Radiologia invasiva

- Laboratorio Clinico y de Patologia

- Terapeutas Respiratorias

- Médicos Generales y Médicos Residentes

- Médicos Especialistas en Medicina Familiar

- Médicos Especialistas en Medicina Interna

- Médicos especialistas en Cuidado Intensivo

- Médicos Neumologos.

1.4.0BJETO DE LAS RECOMENDACIONES CLIiNICAS
Orientar al profesional en la busqueda de las causas del de-
rrame pleural

1.5. REVISION DE LA EVIDENCIA

Las presentes recomendaciones fueron sometidas a un pro-
ceso de adaptacion, ajustado a los recursos humanos y dis-
ponibilidades técnicas de la Clinica Hospital Juan N Corpas,
y estan basadas en las siguientes guias y lecturas comple-
mentarias:

1.Hooper C, Lee G, Maskell N on behalf of the BTS Pleural Guideline Group.
Investigation of a unilateral pleural effusion in adults: British Thoracic Society
pleural disease guideline 2010. Thorax 2010;65(supp2);4-17

Como lecturas complementarias se incluyeron

2.Puchalski j. Pleural Disease. Clinics in Chest Medicine. 2013:34, Number 1.
3. Lapworth R, Tarn AC. Commentary on the British Thoracic Society guidelines
for the investigation of unilateral pleural effusion in adults. Ann Clin Biochem
2006;43:17-22

. / Aceptado jun. 4, 2013)

ABSTRACT

This article presents a clinical practice guideline aims to guide
the professional areas of invasive radiology, clinical laboratory
and pathology, respiratory therapy, general medicine, family
practice, internal medicine, intensive care and pulmonology
in finding the causes of pleural effusion in people between 15
years old and older.

Keywords: etiological approach, biomarkers, pleural effusion,
clinical practice guideline.

4.Sahn SA, Evaluation of the Patient with Pleural Effusion Rev Colomb Neumol
2008;20(3):133-146.ACCP-Traduccién: Alvaro Morales

4.Light RW. Pleural Effusion. N Engl J Med 2002;346:1971-1977

Las presentes recomendaciones han sido también difundidas para su conoci-
miento, correccion y aprobacion, en los laboratorios Clinico y de Patologia y
entre los médicos asistenciales y en formacién de los servicios de Urgencia,
Radiologia invasiva, UCI y Medicina Interna de nuestra Institucion.

1.6.PROCESO DE ELABORACION DE LAS RECOMENDA-
CIONES

- Preparacion del proceso de adaptacion

- Definicion del objetivo central de la guia

- Busqueda de documentacién (guias adaptables)

- Evaluacion de guias adaptables

- Seleccion de guias para adaptar

- Realizacion de documento de trabajo

- Revision de documento de trabajo

- Elaboracion de documento final.

1.7. FINANCIACION

Esta recomendacion ha sido elaborada sin financiacion ex-
terna o aportes diferentes al trabajo individual y a Lo dispues-
to por la Clinica Hospital Juan N Corpas en tiempo contrac-
tual, recursos instrumentales, y logisticos para su desarrollo,
difusion e implementacion. La Fundacion Universitaria Juan
N. Corpas facilitod su sistema bibliotecario y de recursos infor-
maticos Virtuales (bases de datos).

1.8. DECLARACION DE CONFLICT0S

En ninguna de las etapas de produccion de estas recomenda-
ciones, el autor o la CJNC, han suscrito o contraido compro-
miso o conflicto de interés alguno con agentes o entidades
relacionadas con industria productora, distribuidora o repre-
sentante de los insumos para la realizacion de pruebas de
apoyo, diagnostico, ni farmacéutica o de elementos que apo-
yan las intervenciones terapéuticas.

Vigencia de las actuales recomendaciones: Dos afios.

*MD. Neumdlogo. Jefe de Medicina Interna Clinica Hospital Juan N. Corpas. **MD. Especialista Medicina Familiar Integral. Magister en Salud Publica. Director
Departamento de Medicina Comunitaria. Docente Facultad de Medicina, Fundacién Universitaria Juan N. Corpas. Correspondencia: José G. Bustilo P. E-mail: jose.

bustillo@juanncorpas.edu.co
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Derrame pleural

Historia clinica y RX

PR

Responde

(omeenesije ()" )
v

éPurulento?
¢Sanguinolento?
éLechoso?

&«
Ninguno de ellos

Enviar

50 cc a patologia (citologia y bloque celular)

5 cc al laboratorio clinico (Gram, BK, KOH, ADA)
3 cc a maquina de gases (Ph)

5 cc al laboratorio clinico (estudio citoquimico)

Exudado linfocitico

Exudado neutrofilico
(ver tabla 3)

(ver numeral D3)

Paraneumonico

Ph > 7.20

Ph < 7.20

DHL < 1000 DHL > 1000 TEC
Glucosa > 60 Glucosa < 60 6 \
Microorganismos BK directo

presentes

Positivo

Complicado /
ADA <40
Continuar tratamiento Excluir
antibidtico y observar empiema
Disponibilidad o linfoma
aguja de Tratamiento
Cope o Abrahams . para
Si se excluyen» TBC y reclamar

©

Presencia B B
<

. e
tabiques Valoracidn quirurgica

m __> E)‘.:\]/ri?:l:eotoracoscopia 6

- Pleuroscopia 6
|- Toracotomia

S S—
No disponibilidad |

cultivo

Drenar la pus

urgente

Parar

~
Alguno de ellos Ver numeral C2

v
Citologia
o bloque celular

N “a

l

Obstruccion

masas o nddulos

bronquial

[Pleurales]

(Boncostoi )« (Fumansres)

v

BACAF guiada

o biopsia negativa |

[* £n casos especiales, se puede considerar e/ uso de trombo//z‘/cos}

I 108

con TAC



GUIAS DE PRACTICA CLINICA - Enfogue etioldgico del derrame pleural

2.Recomendaciones

A.Definicion.

En condiciones normales el espacio pleural con-
tiene 0.1-0.2 ml de liquido por kilo de peso corpo-
ral; su acumulo anormal se conoce como derrame
pleural y puede obedecer a ™:

1. Incremento de la presién capilar hidrostatica (fa-
lla cardiaca).

2. Disminucion de la presion coloidosmética (cual-
quier causa de hipoproteinemia como sindrome
nefrético o cirrosis).

3. Alteracion en el drenaje linfatico (compromiso
de ganglios mediastinales).

4. Alteracion de la permeabilidad vascular (Neo-
plasias, TB, TEP)

5. Aumento de la presién negativa intrapleural, es
decir, mas negativa (atelectasia)

B.Diagnéstico
El diagndstico de derrame se hace con ayuda cli-
nica e imagenoldgica.

a. Ayuda clinica. La percusion y auscultacién
como métodos diagndsticos guardan utilidad solo
para grandes derrames, pero dependen mucho
de la préactica del examinador, quien dificilmente
podra distinguir entre derrame, atelectasia, hemi-
diafragma elevado o engrosamiento pleural; igual
dificultad para su deteccion presentaran los pe-
queinos derrames o los que se encuentran tabica-
dos.

b. Ayuda imagenoldgica. La radiografia simple
del térax es el método diagndstico mas solicitado
para poner de manifiesto un derrame, el cual tiene
diversas maneras de presentarse:

1. Como liquido libre en la cavidad pleural. Se ma-
nifiesta con una opacidad de concavidad superior
(menisco), con borramiento del angulo costofréni-
co en una radiografia PA y borramiento del angulo
posterior en una proyeccion lateral izquierda; en el
primer caso son necesarios 200cc mientras que
en el segundo son suficientes 50cc @. Fig 1.

2. Derrame subpulmonar. En estos casos la cupula
del hemidiafragma ocupa una posicion mas peri-
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férica y el angulo costofrénico no muestra la pro-
fundidad normal. Semeja una elevacién diafragma-
tica. Fig 2.

3. Intracisural. Se localiza entre las cisuras, donde
adopta una forma ovalada, que como en el caso de
la falla cardiaca, puede desaparecer rapidamen-
te con el uso de diuréticos, lo cual le ha valido el
nombre de Tumor Fantasma. Fig 3

4.Tabicado. Consiste en el atrapamiento del liquido
entre las adherencias de las dos hojas pleurales;
su configuracion semeja el abdomen de una mujer
embarazada 6 el de la letra “D” invertida y puede
observarse en el empiema tabicado. Fig 4 Fig.4

5. Disminucién de la radiolucidez de todo un hemi-
térax, como se observa en grandes derrames de
localizacion posterior en pacientes de UCI con ra-
diografias en proyeccién AP. Fig 5.

6. Derrame masivo. Ocupa todo el hemitérax,
con desplazamiento contralateral del mediastino,
si esto Ultimo no ocurre debe sospecharse lesion
maligna que obstruye la luz bronquial, infiltracion
tumoral linfatica de mediastino con “congelamien-
to mediastinal”, o atrapamiento pulmonar por
mesotelioma. Fig 6

Cuando existen dudas, p. ej: escasa cantidad, de-
rrame Vs paquipleura 6 atelectasia, se puede recu-
rrir a la ultrasonografia 6 ecografia, como método
diagnostico.

La TAC no hace parte rutinaria del estudio negrillal
de un derrame, acudiendo a ella solo en las situa-
ciones que mas adelante comentaremos.

C.Enfoque etiolégico.

El andlisis del liquido pleural es el examen mas
util para diferenciar posibles causas y orientar la
investigacion. Por eso, ante su deteccién clinica
0 imagenoldgica (>10mm de engrosamiento por
ultrasonido o por radiografia de térax en decubi-
to lateral), ®® se impone el estudio citoquimico
mediante toracentesis, a menos que existan razo-
nes derivadas de la historia o del examen fisico,
que apunten hacia un trasudado: hipoproteinemia
de cualquier causa (cirrosis, sindrome nefrético) o
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falla cardiaca izquierda; esta ultima circunstancia
solo ameritara estudio en caso de que el derrame
sea unilateral, o bilateral de predominio izquierdo,
coexista con fiebre o dolor toracico,® o no res-
ponda a la terapia ©.

Debido a que las causas mas frecuentes de derra-
me tipo exudado son las infecciones, neoplasias
y TEP @, el flujograma presentado para su estudio
en esta revision, hace énfasis en estas patologias.
Las tablas 1, 2 y 3, complementan el resto de al-
ternativas etiologicas.

C1. Obtencioén del liquido.

Se prefiere que la toracentesis se realice bajo eco-
grafia, lo cual aumenta la posibilidad de éxito, per-
mite estimar mejor la cantidad de liquido ®, reduce
el riesgo de puncionar 6rganos vecinos y disminu-
ye la posibilidad de neumotérax ©; ademas, faci-
lita el diagndstico y la toma de muestra en casos
dificiles (derrame loculado 6 localizacién posterior
del mismo); ayuda también en la deteccién de ta-
biques en el interior del liquido (con una sensibi-
lidad mayor que la TAC), hallazgo que de por si
apunta hacia una etiologia neoplasica o infecciosa
del derrame (1011,

Se recomienda emplear una aguja 21G y una jerin-
ga de 50cc, escogiendo para la puncién la region
lateral toracica, lo cual disminuye el trauma de va-
sos intercostales.

C2. Estudio del liquido. Una vez obtenido, el li-
quido puede presentar una de las siguientes apa-
riencias:

a. Purulento. Por simples medidas de seguridad
se debe evitar olerlo y simplemente enviarlo a la-
boratorio para coloracion de Gram y cultivo para
gérmenes comunes. Puede enviarse también liqui-
do en una botella utilizando sangre como medio de
cultivo, para deteccién de aerobios y anaerobios
(si la sospecha lo amerita y si existe el recurso),
situacion que aumenta la precision diagnostica (2.

b. Hemorragico. Se recomienda medir el hemato-
crito de todos los liquidos hemorragicos con el fin
de diferenciar el derrame hemorragico del hemo-
toérax, ya que su etiologia y tratamiento son muy
diferentes. Un hematocrito por debajo del 25% del
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periférico habla de derrame hemorragico (neopla-
sias, tuberculosis, uremia e infartos pulmonares).
Un hematocrito entre 25-50% del periférico define
al hemotérax (hemoneumotoérax, trauma -catéte-
res centrales, toracentesis, biopsia pleural-; neo-
plasias, sobreanticoagulacién, ruptura vascular
-diseccidn adrtica o malformacién arterio venosa-;
endometriosis, infarto pulmonar y anormalidades
hematol6gicas como hemofilia).

En presencia de hemotdérax se hace mandatoria la
valoracion inmediata por cirugia con el fin de rea-
lizar toracostomia en caso de estabilidad hemodi-
namica del paciente.

La realizacién de pruebas de coagulacion, citolo-
gia, Bk directo y cultivo, ecocardiograma con bur-
bujas y TAC contrastado, ayudan a esclarecer la
etiologia del hemotdrax. Las muestras con marca-
da hemodlisis post centrifugacion son inapropiadas
para examenes bioquimicos posteriores. (13914

c. Lechoso, cremoso 6 serosanguinolento. Si
después de centrifugar, el sobrenadante es claro,
debe pensarse en empiema, de lo contrario, se
debe sospechar quilotorax, el cual se confirma-
ra si los triglicéridos del liquido son mayores de
110mgs/dL, lo contrario, obliga a pensar en pseu-
doquilotérax o en empiema.(®

d. Cualquier otra apariencia. El liquido debe en-
viarse tanto a laboratorio como a patologia, con
las siguientes especificaciones:

1. Al laboratorio. Se enviaran 10cc en tubo estéril
y con 1cc de heparina para evitar la coagulacion
de la muestra, debiéndose especificar asi:

a. Estudio citoquimico (5ml) (Celularidad total, di-
ferenciacion celular y cuantificacion de proteinas,
DHL y glucosa). Al mismo tiempo se realizara me-
dicion de DHL, proteinas totales vy glucosa, en
sangre, con el fin de aplicar los criterios de Light.
La solicitud de Amilasa, triglicéridos y creatinina
no es rutinaria y queda sujeta a la sospecha de
pancreatitis o ruptura esofagica; quilotérax y uri-
notoérax, respectivamente.

b. Estudio microbiolégico (5ml). Coloracion para
hongos (KOH), coloracion y cultivo para tubercu-
losis (Bk directo y cultivo para BK).
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c. Biomarcadores. Cuantificacion rutinaria de
Adenosin Deaminasa (ADA) para estudio de tuber-
culosis; de NT-pro BNP para estudio de falla car-
diaca, y marcadores tumorales, a juicio del clinico.

2. A la maquina de gases arteriales. Si el liquido
no es purulento y la sospecha es de derrame pa-
raneumonico, enviar 3ml en una jeringa sin hepari-
na, xilocaina ni aire, para la medicién de pH, antes
de una hora. (1617,

3. A patologia. Se enviaran minimo 50ml para:

a. Estudio Citoloégico.

b. Realizacion de Bloque Celular. Si la sospecha
de neoplasia es alta, debe enviarse la mayor can-
tidad posible a patologia, minimo 50cc de liquido,

sin heparina para realizacién de bloque celular.
(18,19)

La muestra para citologia deberia ser enviada tan
pronto como sea posible; si se prevee demora
puede refrigerarse a 4 grados C hasta por 14 dias.

D.Interpretacion de los resultados.

El estudio del liquido permite:

1.Establecer la apariencia.

2.Diferenciar entre Trasudados y Exudados
3.Clasificar el liquido como neutrofilico o linfoci-
tico

4.Confirmar o excluir la presencia de empiema
5.Confirmar neoplasia (Citologia-biomarcadao-
res), falla cardiaca 6 TBC

6.Estudiar entre otros, la posibilidad de pancreati-
tis, quilotérax o urinotérax.

D1.Establecer la apariencia. Quedé revisada en
el aparte C2

D2. Diferenciar entre Trasudados y Exudados

Criterios de Light. El primer paso en la evalua-
cion de un derrame es determinar si corresponde
a trasudado o exudado. En el contexto de unas
proteinas séricas normales, un nivel de proteinas
en el liquido >3.0 gms/It se considera Exudado,
mientras que por debajo de esta cifra es consi-
derado Transudado. Se requiere utilizar criterios
de Ligth més estrictos si la concentracion de pro-
teinas del liquido esta entre 2.5y 3.5 gms/It o si
las proteinas séricas son anormales ©%2Y, Segun
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Light, el liquido pleural es un exudado si llena uno
0 mas de los siguientes criterios:

Proteinas del liquido pleural/Proteinas séri-
cas>0.5

DHL del liquido pleural/DHL sérica>0.6

DHL del liquido pleural >2/3 del limite superior
del valor normal de la DHL sérica.

Los criterios de Light clasifican en forma equivo-
cada, un 25% de trasudados como exudados, so-
bre todo en quienes tienen hemotdérax o en quie-
nes tienen falla cardiaca y han recibido diuréticos.
Si un paciente en quien clinicamente se sospecha
un trasudado pero los criterios apuntan hacia un
exudado por un margen muy pequeno (relacion de
proteinas entre 0.5 y 0.65 6 relacion de DHL entre
0.6 y 1), debe establecerse entonces la relacion
Proteina del suero/Proteina del liquido 6 también
la relacién Albumina del suero/Albumina del liqui-
do. Un resultado de 3.1gm/dL para la primera o de
1.2gm/dL para la segunda, hablan a favor de Tra-
sudado. Un valor de NT-pro BNP>1.300 pg/mL en
suero o en liquido pleural, también habla en favor
de Trasudado 2232429

Tabla 1

Causas de transudado
Causas muy comunes

< Falla ventricular izquierda
< Cirrosis hepatica

Causas menos comunes
< Hipoalbuminemia

< Dialisis peritoneal

< Hipotiroidismo

< Sindrome nefrotico

< Estenosis mitral

Causas raras

< Pericarditis constrictiva

< Sindrome de Meigs

<Un 10%de los derrames malignos pueden
ser trasudados

<Recordar que detras de un trasudado pue-
de esconderse ocasionalmente un TEP




GUIAS DE PRACTICA CLiNICA - Enfogue etioldgico del derrame pleural

Tabla 2

Causas de exudado
Causas comunes

< Neoplasias

< Derrame paraneumonico
< Tuberculosis

Causas menos comunes

< Embolismo pulmonar

< Artritis reumatoidea y otras pleuritis au-
toimmunes

< Asbestosis benigna

< Pancreatitis

< Post infarto miocardico

< Post cirugia de Puente coronario

Causas raras

< Sindrome de ufas amarillas y otros des-
ordenes linfaticos como linfangioleiomioma-
tosis

< Infecciones micéticas

< Drogas (Amiodarona, beta bloqueadores,
metotrexate, fenitoina, nitrofurantoina) El
website http://www.pneumotox.com/ pro-
porciona una lista mucho mas completa

Glucosa, DHL.

Glucosa. En ausencia de patologia pleural la glu-
cosa difunde libremente a través de la membrana
pleural de modo que su concentracién en el liqui-
do es equivalente a la de la sangre @9

La glucosa del liquido menor de 60 mgs puede
indicar: tuberculosis, neoplasia, pleuritis reumatoi-
dea oy derrame paraneumoénico complicado ©¢7:28:29)

Aunque las cifras de glucosa generalmente son
bajas en presencia de infeccién pleural y ademas
se correlacionan con los valores del pH del liquido,
se constituyen en un indicador significativamente
menos exacto que el pH para decidir toracostomia
cerrada ©0

Para la medicion de glucosa se recomienda enviar
la muestra en tubo oxalatado.

DHL. El nivel de DHL en el liquido pleural se corre-

laciona con el grado de inflamacién pleural y de-
beria ser medido cada vez que se realice una tora-
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centesis cuando la causa no ha sido determinada;
si el nivel incrementa con repetidas toracentesis
en aquellos pacientes en quienes la causa no se
ha establecido, quiere decir que el grado de infla-
macion esta incrementando; si el nivel disminuye,
indicara lo contrario. ©

D3.Clasificar el liquido como neutrofilico o lin-
focitico

Diferenciacién celular. La mayoria de los exuda-
dos mostrara mas de 1000 células nucleadas por
uL mientras que los transudados tendran pocos
cientos de células por uL. Conteos celulares ma-
yores de 50.000/uL hablan basicamente de para-
neumonicos complicados. Los exudados crénicos
(neoplasias y TBC) cursan con recuentos celulares
<5000/uL

Predominio de polimorfonucleares (> 50% de
las células). Refleja proceso agudo y puede obser-
varse en derrame paraneumonico, aunque tam-
bién puede estar presente en embolismo, fase ini-
cial de la tuberculosis (10%), asbestosis benigna y
pancreatitis .

Predominio de linfocitos (>50%). Apunta hacia
un proceso cronico, mas concretamente tubercu-
losis o malignidad ©¥ aunque puede también ob-
servarse en falla cardiaca. Un conteo >80% puede
observarse en TBC, linfoma, cirugia de puente co-
ronario, sarcoidosis, artritis reumatoidea y quiloto-
rax @9

Tabla 3

Causas de derrame linfocitico

< Malignidad (incluyendo adenocarcinoma
metastasico y mesotelioma)

< Tuberculosis

< Linfoma

< Falla cardiaca

< Post cirugia de Puente coronario
< Derrame reumatoideo

< Quilotoérax

< Pleuritis urémica

< Sarcoidosis

< Sindrome de ufas amarillas
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Un predominio de linfocitos grosso modo es su-
gestivo de tuberculosis o de neoplasia, caso en
el cual se puede esperar el resultado de la colo-
racion para Bk o el resultado de la ADA. Si estas
pruebas son negativas para tuberculosis y el exa-
men citolégico no mostrd neoplasia, se impone
entonces una biopsia pleural transtoracica con
aguja o bajo toracoscopia, ya que el resultado del
cultivo para Bk tarda 4 semanas en ser informado.
La biopsia obtenida debe ser dividida y enviada en
solucion salina al laboratorio, para cultivo de Bk ©®
y embebida en formol a patologia, para el estudio
correspondiente.

Predominio de eosinéfilos (>10%). Puede ser
causada por algunas drogas, asbestosis benigna,
sindrome de Churg-Strauss, o puede indicar sim-
plemente presencia de sangre o aire en el espacio
pleural, como puede suceder en las toracentesis
repetidas ©3®, También ha sido descrita en de-
rrame paraneumonico, neoplasias, linfoma infarto
pulmonar y enfermedad parasitaria 49

D4.Confirmar o excluir la presencia de empie-
ma.

Medicion del pH del liquido pleural. Las células
activas metabdlicamente son capaces de dismi-
nuir el pH del liquido por debajo de 7.3 como su-
cede en los derrames paraneumonicos complica-
dos, empiemas, tumores malignos, tuberculosis,
ruptura esofagicay pleuritis por lupus o por artritis
reumatoidea. ! La acidosis del liquido pleural re-
fleja un incremento en acido lactico y produccién
de dioxido de carbono debido a una actividad
metabdlica localmente incrementada, asi como
una caida en el flujo de iones hidrogeno a través
de una membrana pleural anormal 2. El principal
valor del pH es en la diferenciacion del derrame
paraneumonico simple del empiema, ya que el
primero cursa con pH mayor de 7.2 y no amerita
toracostomia, mientras que el segundo presenta
pH por debajo de esa cifra y debe ser drenado
con tubo. #4449 Debe tenerse precaucion en los
derrames paraneumonicos loculados ya que el pH
de un tabique no necesariamente es igual al de su
vecino 9, Un pH en este mismo rango pero en el
contexto de una neoplasia, indica un prondstico
muy pobre y una pleurodesis poco efectiva. (47)(3).
Debe recordarse que la lidocaina utilizada durante
la obtencion de la muestra puede disminuir su pH

I 114

mientras que el contacto de la jeringa con el aire
puede aumentarlo “9. La muestra debe ser anali-
zada antes de una hora.

D5.Confirmar neoplasia, tuberculosis o falla
cardiaca

Citologia y Biomarcadores tumorales.
Citologia. Su sensibilidad diagnostica guarda re-
lacién con la experiencia del examinador y con la
clase de neoplasia, siendo mayor para el adeno-
carcinoma (70%) y menor para escamocelulares
(20%) y mesotelioma (10%0)“950),

El envio de mas de 2 especimenes de liquido pleu-
ral tomados en diferentes ocasiones no aumenta
mucho el rendimiento diagnéstico ©V; este en cam-
bio se incrementa cuando se realiza, tanto estudio
de extendido como de bloque celular, el cual resul-
ta de centrifugar minimo 50cc de liquido pleural sin
heparina, a 3000 rpm, decantando posteriormente
el sobrenadante y fijando el bloque obtenido con
formol al 10% durante un minimo de 4 horas ©253

Ya que en estos casos una biopsia pleural a ciegas
con aguja, agrega poco en término de rendimiento
al andlisis citoldgico, se recomienda la toracosco-
pia como examen de escogencia ¢35 La BACAF
guiada con TAC podria ser una alternativa ante la
sospecha de compromiso pleural metastasico si
existe experticia del médico, facil acceso a la le-
sion y muy bajo riesgo de neumotérax.

Una vez confirmado el tumor se puede realizar in-
munocitoquimica al liquido o al bloque, para efec-
tos de diferenciacion celular ©9, situacién particu-
larmente Util ante la duda entre adenocarcinoma
metastasico y mesotelioma, aunque siempre que
sea posible, debe obtenerse muestra tisular para
confirmacion diagndstica. Ante la sospecha de lin-
foma, se puede remitir muestra para citometria de
flujo, aunque la inmunocitoquimica puede ser utili-
zada si dicho examen no esta disponible.®®

Ante la sospecha de derrame secundario a meso-
telioma, debe marcarse el sitio de la toracentesis
con tinta china, con el fin de poder practicar radio-
terapia preventiva de invasién tumoral de la pared
toracica si el caso lo ameritara.

Latabla 4 indica la manera de informar el resultado
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de la citologia asi como su interpretacion.

Biomarcadores.

Aunque los criterios de Light son muy sensibles
para identificar exudados, cerca de un 30% de los
derrames causados por falla cardiaca y cerca de
un 20% de aquellos causados por cirrosis, son
equivocadamente clasificados como exudados;
esto, asociado al hecho de que dichos criterios no
especifican la causa del exudado, ha conducido a
la busqueda de biomarcadores especificos en el
liquido pleural, que permitan aclarar si el exudado
es debido a neoplasia, infeccion o a falla cardiaca
con administraciéon previa de diuréticos ©”

Biomarcadores tumorales. El valor de los marca-
dores tumorales en liquido pleural, para diagnoés-
tico de malignidad, sigue siendo limitado debido
a que se requiere posterior examen patoldgico. En
aquellos pacientes con derrame de causa inde-
terminada y citologia negativa, un incremento de
Mesotelina o de Fibulina-3 en el liquido, favore-
ce fuertemente, aunque no de forma definitiva, el
diagndéstico de mesotelioma. La sensibilidad de la
prueba segun algunos estudios varia de 48-84%
y su especificidad, de 70-100% ©%), con algunos
falsos negativos. Se han reconocido también re-
sultados positivos en adenocarcinoma broncogé-
nico, carcinoma pancreatico metastasico, linfoma
y carcinoma de ovario 6889 Por otro lado, la in-
munocitoquimica sigue mostrando utilidad en el
diagndstico de mesoteliomay en su diferenciacion
con células mesoteliales reactivas y con adeno-
carcinoma metastasico.

Biomarcadores de Tuberculosis

Adenosin Deminasa (ADA) y Gama Interferén.
Debido a la baja concentracion de bacilos, la pleu-
resia asociada con tuberculosis primaria presen-
ta una comprobacién bacteriolégica no superior a
50% aun con el cultivo, ademas de que su resul-
tado exige de mucho tiempo. La biopsia pleural
con aguja puede mostrar granulomas en aproxi-
madamente 80% de los casos pero es invasiva
y su rendimiento y complicaciones dependen de
la habilidad del operador ®®.Por todo lo anterior,
la disponibilidad de ADA y de Gama interferén se
constituyen en importantes ayudas diagnosticas.
Los antigenos del bacilo en el espacio pleural
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desencadenan una intensa respuesta inmune ca-
racterizada inicialmente por neutrofilos y subse-
cuentemente por macrofagos y linfocitos T, estos
ultimos liberan enzimas del tipo adenosin deami-
nasa (ADA), ademas de citoquinas proinflamato-
rias como gama-interferon. Existen dos formas
moleculares de ADA: ADA1 y ADA2; la primera
se encuentra en muchas células, mientras que la
segunda es producida principalmente por mono-
citos/macréfagos y es responsable por la mayo-
ria del incremento de la ADA en la pleuresia tu-
berculosa. ®® El punto de corte mas ampliamente
aceptado para ADA en liquido pleural es 40U/L.
Una tercera parte de los derrames paraneumoni-
cos y un 70% de los empiemas pueden también
mostrar niveles de ADA superior a los anotados,
pero el cuadro clinico, la apariencia del liquido y el
predominio de neutrdfilos, permiten diferenciarlo
de la tuberculosis. Niveles pleurales de ADA ex-
tremadamente altos (>250U/L) deben despertar la
sospecha de empiema o de linfoma, mas que de
tuberculosis %9, En paises donde la prevalencia
de tuberculosis como causa de derrame es alta o
moderada, la ADA es usada rutinariamente para
diagnostico de tuberculosis pleural, mientras que
en paises donde la prevalencia es baja, el valor
predictivo positivo de esta prueba puede ser tan
bajo como 7%, aun asi, su valor predictivo nega-
tivo permanece alto (99.9%), razén por la cual la
ADA puede ser usada para excluir la enfermedad.
Gama interferén es una citoquina liberada por los
linfocitos T-CD4 activados, que incrementa la acti-
vidad micobactericida de los macréfagos. Existen
dos métodos para su medicion en liquido pleural:
ELISA e IGRA. Estudios que han comparado di-
rectamente Gama interferdn por técnica de ELISA,
contra ADA en derrame tuberculoso, han mos-
trado una exactitud ligeramente mas alta pero no
significativa, de la primera ©, sin embargo, como
existe poca diferencia entre las dos en cuanto a
rendimiento y como la ADA es mas barata y simple
en ejecucion, esta Ultima sigue considerandose la
prueba preferida ©8. Por otro lado, la complejidad,
el alto costo y el numero inaceptable de falsos po-
sitivos y falsos negativos, no soporta el uso regular
de IGRAs ©2),

Biomarcadores de Falla Cardiaca (FC). La FC
es la principal causa de derrame, correspondien-

115 I



José G. Bustillo P, Juan C. Gonzalez Q

do el 80% de ellos a trasudados, sin embargo,
en pacientes con derrame secundario a FC y que
estan recibiendo diuréticos o presentan derrame
hemorragico, el liquido puede ser clasificado erro6-
neamente como exudado por los criterios de Light
@3 EN estos casos se puede recurrir a la dosifica-
cién de Péptido Natriurético en sangre o en liquido
pleural, al igual que cuando es preciso diferenciar
transudados cardiacos de aquellos que no lo son.
Los péptidos natriuréticos son neurohormonas se-
cretadas por los cardiomiocitos como respuesta al
estiramiento y al aumento de presion de las ca-
maras cardiacas. De los tres péptidos natriuréti-
cos cerebrales hasta ahora disponibles (BNP, MR-
proANP y NT-proBNP), se recomienda la seleccién
del ultimo de ellos en liquido pleural o en suero,
aunque la medicion en sangre puede ser suficiente ©4.
Niveles entre 450-1800 pg/mL (los puntos de corte
dependen de la edad e incrementan con la misma)
indican probabilidad de FC

Biomarcadores de infeccidén pleural.

Ninguno de los biomarcadores para infeccion
pleural informados hasta ahora han mostrado mas
efectividad que el pH del liquido pleural en prede-
cir derrame pleural complicado.

Pruebas para amplificacion del acido nucleico
del MT en liquido pleural.
No gozan hasta el momento de mucho atractivo,
ya que ademas de su alto costo presentan una
baja y variable sensibilidad.

D6.Considerar la posibilidad de pancreatitis,
quilotérax o urinotérax.

Amilasa. Generalmente se cuantifica su cifra total
ya que la medicién de sus isoenzimas -salivar o
pancreatica-, generalmente no esta disponible en
los laboratorios. Se habla de elevacion cuando la
relacion amilasa pleural/amilasa suero, es supe-
rior a la unidad. Puede solicitarse ante sospecha
de pancreatitis aguda, seudoquiste pancreatico
o ruptura esofagica, pero debe aclararse que su
elevacion no es especifica de estas entidades ya
que un 10-14% de las neoplasias, especialmente
adenocarcinoma, pueden elevarla. ¢*-32)

Triglicéridos, creatinina y células LE. Se solicita-
ran solo si se tiene la sospecha de quilotérax-seu-
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doquilotérax o de urinotérax, respectivamente®?
La presencia de ANAS y Células LE esta descrita
en los derrames de las conectivopatias pero su
solicitud no vale la pena ya que solo reflejan su
elevacion en plasma.

Uso de la TAC.

Si la aspiracion y estudio del derrame no fue diag-
nostica, el proximo paso es la realizacion de una
TAC con contraste, previa al drenaje del liquido
pleural, con el propdsito de observar mejor la pleu-
ra y sus contornos (engrosamientos y ndédulos) .
La TAC puede ser util en distinguir engrosamien-
tos pleurales benignos de aquellos malignos. Bur-
bujas en el interior del liquido hablan a favor de
tabiques, aunque la TAC no distingue las caracte-
risticas internas del liquido con la misma sensibi-
lidad del ultrasonido 2. A favor de malignidad se
encuentra el engrosamiento nodular de la pleura,
el engrosamiento de la pleura mediastinal, el en-
grosamiento de la pleura parietal mayor de 1cmy
el engrosamiento pleural circunferencial, con una
sensibilidad respectiva de 51%, 36%, 56% y 41% 374

En el contexto de un derrame paraneumonico, la
ausencia de engrosamiento pleural es una carac-
teristica importante ya que los empiemas lo mues-
tran en 86-100% de los casos . La TAC permite
también descubrir enfermedad endobronquial y
placas pleurales, asi como evaluacién del me-
diastino; bajo su guia se puede ademas realizar
biopsia pleural mas segura, en presencia de liqui-
do pleural. Otra indicacién de la TAC la constituye
la presencia de una infeccion pleural complicada
cuando el tubo de drenaje inicial no fue exitoso y
se esta considerando cirugia.

Investigaciones Invasivas

Biopsia Pleural.

Es el procedimiento de eleccién y el ultimo paso,
cuando todos los anteriores no han conducido al
diagndstico.

Puede realizarse con las agujas de Cope o de
Abrahams, ya sea en forma ciega, ¢ dirigida por
imagenes. La ultima forma tiene mas seguridad y
rendimiento diagndstico. Las complicaciones inclu-
yen neumotdrax, reaccion vasovagal y hematoma.
La hemorragia catastréfica rara vez ocurre 677,
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Una revision de casi 3000 casos de biopsias pleu-
rales a ciega y con aguja de Abrahams, mostré un
porcentaje diagndstico de solo 57% para malig-
nidad “® Un rendimiento diagnéstico mucho mas
alto ante la sospecha de malignidad, tiene la biop-
sia realizada con aguja cortante guiada por ima-
gen (TAC), sobre un area focal de pleura anormal
detectada previamente por TAC con contraste 9,
Ante la sospecha de tuberculosis y en los sitios
donde esta enfermedad es frecuente, se prefiere
la biopsia a ciegas con aguja de Abrahams o de
Cope, como procedimiento de primera escogen-
cia, debido a su costo-efectividad y razonable alta
sensibilidad.

Toracoscopia.

En manos de personal entrenado, la toracoscopia
con anestesia local es el examen de escogencia
para aquellos exudados donde la toracentesis no
ha sido diagnédstica y existe la sospecha de ma-
lignidad. Esto obedece a las relativamente bajas
complicaciones del procedimiento (empiema, he-
morragia y neumonia ocurren en solo 2.3%) y a las
altas tasas de éxito (80-90%) que se alcanzan con
la pleurodesis en caso de que ella sea necesaria.
El rendimiento diagnéstico para malignidad, que
se alcanza con este procedimiento, es de 92.6%
081 siendo también mucho mas alto que el al-
canzado con la biopsia a ciegas, en los casos de
pleuritis tuberculosa.

Video toracoscopia asistida.

A diferencia del anterior, debe ser realizado por
un cirujano de torax y con anestesia general. Tie-
ne también alta sensibilidad para diagnéstico de
malignidad (95%) y de tuberculosis, con bajo por-
centaje de complicaciones (enfisema subcutaneo,
arritmia cardiaca y embolismo aéreo ocurrieron en
menos de 1% de una serie revisada ®, con ningun
episodio de muerte. La ventaja sobre la toracosco-
pia es que le permite al cirujano durante el mismo
tiempo quirdrgico, acceder a otras opciones si es
necesario.

Broncoscopia.

Se reserva solo para pacientes con historia de he-
moptisis, posible cuerpo extrafo, pulmoén atrapa-
do con sospecha de masa proximal, sospecha de
tuberculosis 0 aquellos con imagenes que sugie-
ren masa o pérdida de volumen.

Su practica se recomienda después de la evacua-
cién del liquido para evitar compresion extrinseca
de la via aérea por el liquido.

Un 15-30% de los derrame quedan sin explicacion
etiolégica a pesar de todos los examenes solicita-
dos.

La segunda parte de este articulo, a publicarse en
el proximo numero, hara relacion a las manifesta-
ciones mas descollantes de los principales grupos
de derrames y a su tratamiento.

Tabla 4 Informe de la citologia del liquido pleural

Informe

Inadecuado

No se ven células malignas
Células atipicas

Sospecha de malignidad

Malignidad

Interpretacion

No hay células mesoteliales o solo presencia de
células degeneradas

Adecuada muestra sin evidencia de malignidad
(no excluye malignidad)

Puede ser de origen inflamatorio o maligno.
Envio de otra muestra puede ser util

Ocasionales células con caracteristicas malignas
pero no definitivamente malignas

Presencia inequivoca de células malignas, lo cual
requiere tipificacion con inmunocitoquimica
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