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RESUMEN

Introduccidn: En el estudio del derrame pleural, la clasificacién en trasudado y exudado supone
el primer paso en el estudio diagndstico. Los criterios propuestos por Light siguen siendo los mas
utilizados y exactos. Sin embargo, en una proporcion significativa de casos, estos criterios
clasifican mal los derrames y sus resultados estan disponibles en 24-48 horas. Durante los
ultimos afos, se han investigado tests rapidos que diferencien entre trasudado y exudado a pie
de cama, de manera econdmica y sensible. Se ha propuesto que el uso gotas de perdxido de
hidrégeno (H,0;) al 30% instiladas en la muestra de liquido pleural podria contribuir a la
clasificacion de trasudados y exudados en el momento de la toracocentesis. Sin embargo, a esta
concentraciéon el H,0; es un producto con ciertas dificultades de acceso y con riesgo en la

manipulacion.

Objetivos: Determinar si el test de perdxido de hidrégeno al 3% es util para diferenciar entre

trasudado y exudado.

Metodologia: Se han incluido a 73 pacientes con derrame pleural a los cuales se les realizé una
toracocentesis diagndstica. Después de obtener el liquido pleural, se realizo el test de H,0; a pie
de cama. Se instilaron en un tubo de ensayo 2 ml de liquido y 1 ml de perdxido de hidrégeno al
3%, y se agitdé la muestra durante 10 segundos. Posteriormente se determiné la aparicion de
burbujeo y se midié el volumen de gas al cabo de 1, 3 y 5 minutos. De este modo, la actividad
catalasa que caracteriza a los exudados, descompone el H,0.. El liquido pleural fue estudiado
siguiendo los métodos habituales. Se utilizaron las curvas ROC para analizar la eficiencia

diagndstica y se establecieron puntos de corte para diferenciar trasudados y exudados.

Resultados: De los 73 pacientes incluidos, 13 (18 %) fueron trasudados y 60 (82 %) exudados. En
63 (86 %) se observé formacion de gas. En los trasudados se obtuvo una mediana (percentil 25-
75) de 0 (0-3,5) mm y en exudados de 22 (8,25-38) mm (p=0,001) al primer minuto. La mayor

eficiencia diagndstica se produjo en el primer minuto con un AUC de 0,85, siendo el punto de



corte para clasificar como exudados de mas de 2,5 mm con una sensibilidad de 92% y una
especificidad de 77%. Aquellos derrames con mayor concentracién de hematies han presentado
una mayor reaccion de burbujeo (r 0,746 con una p=<0,001). Todos los exudados fueron
correctamente clasificados por criterios de Light y por el test de H,0,. Sin embargo, los criterios
propuestos por Light fueron superiores para la clasificacion de los trasudados. Ninguno de los

trasudados no hemadticos presentd burbujeo.

Conclusiones: El test de H,0; al 3% en liquido pleural es un test rapido y util para diferenciar

entre exudados y trasudados no hematicos a pie de cama del paciente.

ABSTRACT

Introduction: In the study of pleural effusion, classification into transudate and exudate is the
first step in the diagnostic study. The criteria proposed by Light remain the most used and exact.
However, in a significant proportion of cases, these criteria misclassify pleural effusions, and
their results are available within 24-48 hours. In recent years, rapid bedside tests that
differentiate between transudate and exudate have been investigated, in an economical and
sensitive way. It has been proposed that the use of 30% hydrogen peroxide (H,0,) drops instilled
into the pleural fluid sample, could contribute to the classification of transudates and exudates
at the same time of thoracentesis. However, at this concentration H,0; is a product with certain

difficulties in access and risk when handling.

Objectives: Determine if the 3% hydrogen peroxide test is useful in differentiating between

transudate and exudate.

Methodology: 73 patients with pleural effusion who underwent diagnostic thoracentesis were
included. After pleural fluid was obtained, bedside H,0, test was performed. 2 ml of liquid and
1 ml of 3% hydrogen peroxide were instilled into a test tube and the sample was shaken for 10
seconds. Subsequently, the appearance of bubbling was determined, and the gas volume was

measured after 1, 3 and 5 minutes. In this way, the catalase activity that characterizes exudates
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discomposes H,0,. Pleural fluid was studied following standard methods. ROC curves were used
to analyze diagnostic efficiency and cut-off points were established to differentiate transudates

and exudates.

Results: 73 patients were included, 13 (18%) of whom presented transudates and 60 (82%)
exudates. Gas formation was observed in 63 (86%). A median (25-75th percentile) of 0 (0-3.5)
mm was obtained in transudates and 22 (8.25-38) mm in exudates (p=0.001) in the first minute.
The highest diagnostic efficiency occurred in the first minute with an AUC of 0.85, being the cut-
off point for classifying exudates of more than 2.5 mm with a sensitivity of 92% and a specificity
of 77%. Those effusions with a higher concentration of red blood cells showed a greater bubbling
reaction (r 0.746 with a p=<0.001). All exudates were correctly classified using Light's criteria
and by the H,0; test. However, the criteria proposed by Light were superior for the correct

classification of transudates. None of the non-hematic transudates showed bubbling.

Conclusions: The 3% H,0; test in pleural fluid is a rapid and useful test to differentiate between

exudates and non-hematic transudates at the patient's bedside.



1.

INTRODUCCION

1.1. La pleura y el espacio pleural.

La pleura es una fina membrana serosa que cubre los pulmones y el interior de la
cavidad tordcica. Las membranas parietal y visceral delimitan el espacio pleural (1).
El espacio pleural mide de 10 a 20 micrémetros de ancho. La pleural visceral se
encuentra sobre el pulmén vy las fisuras interlobulares, mientras que la pleural
parietal cubre la pared toracica, el diafragma y el mediastino. Ambas membranas
pleurales se componen de una capa de células mesoteliales irrigada por circulacién
sistémica (2). La respuesta inflamatoria local y el mantenimiento del liquido pleural
forman parte de sus funciones mas basicas (3). La principal diferencia entre las dos
membranas es que la pleura parietal posee estomas linfaticos que confluyen en el
espacio pleural, y es en los estomas donde se va a reabsorber el liquido pleural.
Estos estomas son capaces de absorber aproximadamente 0,20ml/kg/h, por lo que
para superar la capacidad que poseen de eliminar el liquido pleural, se ha de

aumentar la formacion de éste 20 veces (2,4).

La funcidn principal de las capas pleurales es facilitar la expansién y la contraccidn
de los pulmones en el interior de la caja tordcica durante la respiracion, siendo el

liquido pleural esencial para evitar la friccion (2).

El volumen de liquido pleural es escaso, siendo de media de 8,4 ml por cada
hemitdrax o 0,26 ml por kg total (3). En condiciones normales, presenta un color
claro, una concentracién proteica de entre 1-1,5 g/dL y un recuento celular de
alrededor de 1500 células/uL. Predominan los macréfagos en un 64-80% vy los
linfocitos con un 18-36%. No hay glébulos rojos. El pH es alcalino, ya que la

concentracidn de bicarbonato es superior en un 25% a la plasmatica (1). Respecto a



las concentraciones idnicas, destacan la de cloro y la de sodio, ya que ambas estan
disminuidas, al igual que la deshidrogenasa lactica (LDH) (<50% del valor en plasma).
En cambio, la concentracion de potasio y glucosa es practicamente igual al valor en

plasma (1,5).

1.2.Enfermedades de la pleura.
El derrame pleural consiste en la acumulacion patoldgica de liquido en el espacio
pleural. Representa el 10% de las patologias en Neumologia (6), con una prevalencia
total de 400 casos por cada 100.000 habitantes (7). Existen alrededor de 60
etiologias reconocidas de derrame pleural, y aproximadamente el 75% de los
derrames son causados, en orden de frecuencia, por la insuficiencia cardiaca,

cancer, neumonia y tuberculosis (8,9).

Los mecanismos por los que se produce un derrame hacen que se clasifiquen desde
un punto de vista fisiopatoldgico en trasudados y exudados. En un trasudado, la
pleura estd sana por lo que se producird un derrame mediante un aumento de la
presion hidrostatica capilar, por una disminucién de la presién oncética capilar o por
una reduccidn de la presién intrapleural (1,8). En los exudados, la pleura esta

inflamada, lo cual aumenta la permeabilidad capilar y obstruye el flujo linfatico (8,9).

En la practica clinica, clasificar el liquido pleural en exudado o trasudado constituye
el paso inicial. Los trasudados son secundarios a insuficiencia cardiaca en un 80% de
los casos y a cirrosis hepatica en un 8% (9). Cuando se trata de un trasudado, no es
necesaria la realizacion de mas pruebas diagndsticas, ya que la causa suele ser
sistémica y evidente en base a la historia clinica, por lo que el tratamiento es el de

la patologia de base (p. ej.: diuréticos en insuficiencia cardiaca) (4,9). Frente a un



1.3.

exudado la pleura estd enferma, por lo que se debe indagar mediante pruebas
diagndsticas acerca de la causa del derrame (neoplasias e infecciones son las mas

frecuentes) (4,8).

Cuando un liquido pleural es extraido, se determinan rutinariamente el nimero de
leucocitos y pardmetros como el pH, las proteinas totales, LDH, hematies y glucosa.
Ademas, aunque se utilicen de forma menos frecuente, también pueden solicitarse
el colesterol total en liquido pleural, el gradiente de albimina o la ratio de bilirrubina

(7,10).

Es en algunos de los pardmetros mencionados en lo que se sustentan los criterios
de Light, los cuales se utilizan para distinguir entre exudado y trasudado (7).
Los criterios de Light (11) son los siguientes:
- Cociente de proteinas entre el liquido pleural y el suero superior a 0,5.
- Cociente de lactato deshidrogenasa (LDH) entre liquido pleural y suero
superior a 0,6.
- LDH del liquido pleural superior a 2/3 del limite superior de la normalidad de
la LDH sérica.
En caso de que se cumpla uno o mas criterios, se clasifica el liquido pleural como

exudado (9,11).

Diagndstico de las enfermedades pleurales.
El diagndstico del derrame pleural se realiza mediante la aproximacién inicial basada
en la anamnesis, el uso de exploracién fisica, pruebas de imagen y métodos

diagndsticos mas invasivos como la toracocentesis o la biopsia pleural (6).



La presentacion clinica viene determinada por la etiologia del derrame pleural. Un
paciente que presente un derrame cuyo origen sea una insuficiencia cardiaca
congestiva, se acompainara de signos clinicos como edema e hipoxia, ademas de un

antecedente de enfermedad cardiovascular (12).

El sintoma que se da mdas cominmente es la disnea, cuya severidad estd
correlacionada con el tamafo del derrame (12). Otro sintoma que aparece con
frecuencia es el dolor pleuritico, como respuesta a una inflamacidén pleural. Este
dolor, el cual se relaciona con el ciclo respiratorio y es percibido de forma difusa por
el paciente, estd producido por la pleural parietal, ya que la pleura visceral carece

de nociceptores y de fibras nerviosas (12).

En la exploracion fisica destaca la matidez a la percusidn, o la disminucién o ausencia
del murmullo vesicular uni o bilateralmente (12). En aquellos derrames cuyo
contenido en liquido sea escaso, puede incluso apreciarse el roce pleural (6). En la
radiografia de tdrax, se podra determinar si el derrame es unilateral o bilateral. En
esta prueba también se aprecia la obliteracion del angulo costofrénico lateral y el
desplazamiento del mediastino contralateral en caso de derrame masivo. En la
ecografia pulmonar se objetiva una coleccién hipo o hiperecogénica, siendo esta

prueba muy util para mostrar los tabiques pleurales (6,12).

La TAC no es una prueba necesaria en la mayoria de los casos, Unicamente cuando
la etiologia no es clara o el derrame es muy complejo. Se observa una imagen en
forma de semiluna, y aquel derrame que se encuentre encapsulado, lo

identificaremos como una opacidad en el espacio pleural (13).



La toracocentesis es un procedimiento por el cual se extrae liquido del espacio
pleural. Es una prueba que puede ser diagndstica o terapéutica (6,12,13). Una

puncién diagndstica se realiza cuando hay dudas con la etiologia del derrame (12).

Por ultimo, se recurre a la biopsia pleural si no se ha llegado a un diagndstico
utilizando todos los métodos mencionados, ya sea mediante toracoscopia o

transparietal (1).

1.4. Aportacidon de estudios alternativos. Peréxido de hidrégeno en liquido pleural.
La categorizacion del liquido pleural en trasudados y exudados es el primer paso
para llevar a cabo un diagndstico. Un criterio basado en la historia clinica, la
exploracién fisica y las pruebas de imagen a veces no es suficiente para diferenciar

un trasudado de un exudado (10).

Los criterios bioquimicos presentan una alta especificidad y sensibilidad para
diferenciar derrames trasudativos de exudativos, resultando superior a la
presuncioén clinica aislada (14). Los criterios de Light son los de uso mas extendido
con una sensibilidad cercana al 100 % para los exudados. Pero alrededor del 30% de
los derrames de origen cardiaco o del 20% de procedencia hepatica, son clasificados
de forma errénea como exudados (8,9). Esto suele darse con mayor frecuencia en
pacientes que estan en tratamiento con diuréticos o con un derrame hematico (9,
14). Por tanto, los criterios de Light presentan limitaciones diagndsticas en la

clasificacion del derrame pleural (9, 14).

Se han propuesto otros parametros para alcanzar una mejor diferenciacion entre

trasudados y exudados, como el colesterol en liquido pleural, su relacién respecto a
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su valor sérico, la actividad de la colinesterasa en liquido pleura, etc., sin obtener
mejores resultados respecto a los criterios propuestos por Light (15).
Otra de las limitaciones que presentan los estudios bioquimicos basicos es que

requieren entre 24-48 horas para ser obtenidos (15).

Disponer de métodos alternativos para clasificar los derrames en trasudados y
exudados podria ser de gran utilidad clinica, especialmente si permite realizarlo a
pie de cama del paciente, cuando se extrae el liquido pleural (16, 17).

Se ha propuesto que el uso de gotas de perdxido de hidrégeno (H.O:) al 30 %
instilada en la muestra de liquido pleural podria contribuir a la clasificacién de
trasudados y exudados y permitiria aportar informacion a pie de cama en el mismo

momento de la toracocentesis (10, 17).

El H,0, es un compuesto quimico, fuertemente oxidante que se descompone en
una reaccion muy exotérmica en agua y oxigeno, lo que produce burbujas visibles.
En los exudados, al tener una actividad elevada de catalasa, se aceleraria la
descomposicion del H,0, dando lugar a la aparicién de burbujas (17). Sin embargo,
esta posibilidad no ha sido evaluada en muestras adecuadas de pacientes ya que
utilizando la concentracion al 30%, el H,0; es un producto téxico (18).

Por este motivo se ha propuesto la realizacién de un estudio de evaluacién de la
prueba de perdxido de hidréogeno, mediante una presentacion comercial, en liquido
pleural con rigor metodoldgico y que de respuestas a las cuestiones de interés

clinico.

2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

2.1.Hipétesis:
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La prueba de la gota de perdxido de hidrégeno es util para diferenciar trasudados y

exudados pleurales.

2.2.0bjetivos:
-Principal: Analizar sila aplicacidn de perdxido de hidrégeno al 3% al liquido pleural
a pie de cama tras la realizacién de la toracocentesis es Util para diferenciar entre
trasudado y exudado.
-Secundarios:
a) Evaluar si el aspecto hemidtico del liquido influye en los resultados.
b) Determinar si el test de perdxido de hidrégeno supera a los criterios
propuestos por Light para la diferenciacién de trasudados y exudados.
MATERIAL Y METODOS
3.1.Diseiio del estudio
Se trata de un estudio observacional y descriptivo con una recogida prospectiva de
casos. Se ha realizado en la Seccion de Neumologia del Hospital General
Universitario de Elche (HGUE) en el cual se han incluido de forma prospectiva
pacientes con indicacion de toracocentesis diagndstica por derrame pleural durante

el periodo de un afio.

3.2.Sujetos del estudio
- Criterios de inclusion.
Pacientes con derrame pleural a los cuales se les realizd6 una toracocentesis
diagndstica y que han autorizado su inclusion en el estudio mediante el
consentimiento informado (Anexo 1y 2).
- Criterios de exclusion.
Pacientes que no otorguen el consentimiento informado o que se nieguen a

participar en el estudio. Aquellos casos con mas de una causa potencial de
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derrame pleural o en los que no se pudo establecer un diagndstico definitivo y
no disponian de seguimiento al finalizar el reclutamiento. También se
excluyeron los derrames francamente hematicos (hemotdrax) y aquellos casos
en los que se obtuvo material purulento (empiema pleural).

3.3.Variables del estudio

e Sociodemograficas: edad y sexo.

e La identificacion del paciente se realizé con el nimero del SIP encriptado
mediante la funcidn matricial de Excel:
=SUMAPRODUCTO(EXTRAE(ABS(A2);FILA(INDIRECTO("1:"&L LARGO(ABS(A2))))
;1)*10~(FILA(INDIRECTO("1:"&LARGO(ABS(A2))))-1))*SIGNO(A2).

Se han recogido las siguientes variables mediante una hoja de recogida de
datos (Anexo 3).

3.4.Técnica de toracocentesis diagndstica.

Se trata de una técnica indicada para obtener un diagndstico etioldgico del derrame
pleural. Se realiza en condiciones de esterilidad tras generalmente, control
ultrasonografico. Para la extraccidon de liquido, se posiciona al paciente sentado en
posicidon erguida e inclinado hacia delante con los brazos apoyados (19). La puncidn se
realiza por encima del reborde superior de la costilla para no dafiar el paquete vasculo-
nervioso intercostal. Se puede usar anestésico local y el liquido se extrae de forma
gradual para posteriormente enviarlo a laboratorio para la realizaciéon de estudios

bioguimicos, microbiolégicos y anatomopatoldgicos (19, 20, 21).

3.5. Test de peroxido de hidrogeno.

La base del test de perdxido de hidrégeno es el nivel de actividad catalasa que puede
presentar el liquido pleural. Para la realizacidn del test, se afiade en un tubo de ensayo

de 150 x 10,2 mm (volumen de 23 ml) 1ml de perdxido de hidrogeno al 3% a 2ml de
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liquido pleural. Posteriormente, se agita la muestra ligeramente durante 10 segundos.
Si se produce burbujeo, se medira mediante una regla con medicion milimétrica. La
altura alcanzada por la reaccién al 1’, a los 3’ y a los 5’. Estas burbujas aparecen como
resultado de la descomposicion del perdxido de hidréogeno en oxigeno y agua, lo cual

verifica la presencia de la actividad catalasa.

3.6.Diagndstico etioldgico de los pacientes.

El diagnéstico etioldgico se establece en base a los criterios previamente aceptados en
la literatura (22, 23). Los derrames pleurales se clasificaron en trasudados y exudados
tras una estricta evaluacidn de los datos clinicos, los criterios de Light y las exploraciones
realizadas. Solo se tendrdn en cuenta los resultados obtenidos de la primera
toracocentesis (9).

- Trasudados. Considerados en las enfermedades que no provocan afectacion
pleural directamente: insuficiencia cardiaca congestiva, cirrosis hepatica,
sindrome nefrético, hipoalbuminemia y urinotérax.

- Exudados. [1] Derrame pleural maligno: pacientes con un diagndstico conocido
de céncer sin que exista una patologia alternativa que explique el proceso, con
un estudio citohistoldgico de malignidad del espacio pleural y que coincida con
la evolucion radioldgica y clinica propia de un derrame maligno. [2] Derrame
paraneumonico: paciente con tos, fiebre, disnea y antecedente de neumonia.
[3] Empiema pleural: liquido con aspecto macroscépico purulento. [4] Derrame
pleural tuberculoso: Pacientes con alguno de estos criterios: cultivo positivo de
Mycobacterium tuberculosis en el liquido o tejido pleural, presencia de niveles
de adenosin deaminasa (ADA) superiores a un valor de 40 U/L o prueba de
tuberculina cutanea positiva en pacientes no vacunados. [5] Tromboembolismo
pulmonar: paciente que presenta disnea, taquipnea, tos, signos de TVP o dolor

pleuritico y cuya sospecha clinica se confirma por un angio-TAC tordcico o una
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gammagrafia de ventilacion-perfusion. [6] Derrames pleurales postraumaticos,
iatrogénicos, o postquirdrgicos: existe una relacién clara con esta etiologia. [7]
Idiopdtico: paciente al cual se le realiza un estudio completo y un seguimiento
de un afio sin encontrar una etiologia explicativa del cuadro.

3.7. Andlisis de datos.

Para el andlisis estadistico se utilizé el programa SPSS® (Stadistical Package for Social
Sciences). En primer lugar, se realizé un analisis descriptivo de los pacientes incluidos en
el estudio y de las variables que se han estudiado. Para el andlisis estadistico se utilizara
el test de contraste de normalidad de Kolmogorov-Smirnov para comprobar el tipo de
distribucidn de las variables. Para la expresion de los resultados se utilizard la media y la
desviacion estandar (DE) en caso de seguir una distribucidon gaussiana, y la mediana
(rango intercuartilico 252-752, RIC) en los casos de distribucién no gaussiana. Para las
variables cualitativas se han utilizado la frecuencia absoluta y relativa, expresada en
porcentaje. Para estudiar la asociacidn entre variables se utilizd el test de student o la
prueba de U de Mann-Whitney segln presentaran una distribucion normal o no. Para
estudiar la relacion entre variables cuantitativas se aplicé el coeficiente de correlacién
de Pearson si seguian una distribucion normal, o el coeficiente de correlacién de
Spearman para las de distribuciéon no gaussiana. Para analizar la eficiencia diagnédstica
se realizé mediante el area bajo la curva, receiving operating characteristic (ROC). Se

establecié como significativo un valor de p inferior a 0,05.

Aceptando un riesgo alfa de 0.05 y un riesgo beta de 0.2 en un contraste bilateral, se
precisan 61 sujetos asumiendo una prevalencia inicial de acontecimientos es del 0.3 %

y al final del 0.1 %. Se ha estimado una tasa de pérdidas de seguimiento del 1%.

3.8.Consideraciones éticas.
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Se trata de un estudio aprobado por el Comité Etico de Investigacién Clinica del Hospital
General Universitario de Elche (Anexo 4). En todos los pacientes, se obtuvo el
consentimiento informado para la realizacién de la toracocentesis (Anexo 2) y su
inclusion en el estudio (Anexo 1).

RESULTADOS

Se han incluido un total de 81 casos a los cuales se les ha realizado una toracocentesis
diagndstica a lo largo de un afio. De estos se excluyeron 8. Tres de ellos por tratarse de
un hemotérax al obtenerse sangre fresca. Uno por obtener material purulento y
tratarse, por tanto, de un empiema. Y otros cuatro por tener mas de un diagndstico
alternativo o no disponer de un seguimiento prolongado del caso en el momento del
analisis estadistico.

4.1.Caracteristicas de los pacientes.

En este estudio se han incluido a 73 pacientes, 38 de las cuales han sido mujeres (52,1%)

y 35 (47,9%) han sido hombres, de una edad media de 67 * 15 afios (rango 19-97).

Recibian tratamiento anticoagulante 14 pacientes (19,2%) y 7 (9,6%) habian recibido
antiagregacion. Previo a la toracocentesis, se adecuaron dichos tratamientos para

minimizar riesgo de sangrado.

4.2, Etiologia y caracteristicas de los derrames pleurales.

El aspecto del liquido pleural que presentaron los derrames fue: transparente (4),
amarillo (31), naranja (13), serohematico (22) y otros; teniendo estos aspecto quiloso y

turbio (3). Figura 1.
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Figura 1. Aspecto macroscopico de los derrames estudiados.

Del analisis de los liquidos pleurales se observé que 13 (17,8%) eran trasudados y 60

(82,2%) fueron exudados. La causa mds frecuente de trasudado pleural fue la

insuficiencia cardiaca y de exudado pleural, los derrames de origen maligno (tabla 1).

- ICC 5 6,8
- Hidrotérax hepatico 2 2,7
- Otros trasudados 6 8,2
e R
- Maligno 31 42,5
- Infeccioso 16 21,9
- Benigno 11 15,1
- Idiopatico 2 2,7

Tabla 1: Etiologia de los derrames pleurales.



En la tabla 2 se detallan los principales parametros celulares y bioquimicos de los
liquidos estudiados. Se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los
trasudados y exudados pleurales en todos los pardmetros, salvo en los valores de

glucosa.

Hematies/uL 502 (71,50-3495) 8.558 (2.155-40.000) p<0,004
Leucocitos/pL 480 (236-695) 1.315 (620-3.050) p<0,001
pH 7,49 (7,45-7,52) 7,38 (7,25-7,43) p<0,001
Glucosa mg/dL 115 (104,50-146,50) 99,50 (81-119) NS
Proteinas g/dL 1,90 (1,90-2,85) 4,40 (3,90-4,80) p<0,001
LDH U/L 107 (83,50-126) 366 (194-651) p<0,001

Tabla 2. Parametros bioquimicos de trasudados y exudados.

Valores expresados como mediana (percentil 25-75).

De los 31 derrames de origen maligno, en 21 (67,7 %) se obtuvo confirmacion

citohistoldgica en las muestras del liquido pleural estudiado.

4.3. Test de perdxido de hidrogeno al 3%. Diferenciaciéon de exudados y trasudados.

Tras la instilacion de 1ml de H,0; al 3% se observoé formacién de gas en 63 (86,3%) y en
10 (13,7%) no se produjo ningun tipo de reaccion. En la tabla 3 estan representados los
valores en milimetros del burbujeo obtenido en el primer, tercer y quinto minuto, en

trasudados y exudados.
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Trasudado (mm)

0 (0-3,50)

2 (0-16)

4 (0-30)

Exudado (mm)

22 (8,25-38)

32,50 (16,25-50,75)

38,50 (20-52)

Tabla 3. Burbujeo en el minuto 1, 3 y 5 en trasudado y exudado.

Valores expresados como mediana (percentil 25-75).

En la figura 2 estan representadas las curvas ROC en el minuto 1, 3y 5, para diferenciar

trasudado de exudado. La mayor eficiencia diagndstica se obtuvo al primer minuto con

un AUC de 0,85.
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En los trasudados se obtuvo una mediana (percentil 25-75) de 0 (0-3,5) mm de

formacién de gas y en los exudados una mediana (percentil 25-75) 22 (8,25-38) mm

(p=0,001) al primer minuto.
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Para clasificar exudados con un valor de corte por encima de 2,5 mm en un minuto, la
sensibilidad fue de 92% vy la especificidad de 77% (AUC de 0,85, la mejor de las tres

medidas).

En la tabla 4 se representan la clasificacion de los derrames del estudio segin los

criterios de Light y por el test de perdxido de hidrégeno.

Trasudados 11 (84,6%) 10 (76,9%)

Exudados 60 (100%) 60 (100%)

Tabla 4. Derrames correctamente clasificados por los criterios de Light y por el test

de Perdxido de Hidrégeno

Ambos test clasificaron correctamente a todos los exudados. Dos trasudados fueron
clasificados como falsos exudados por Light, uno de ellos recibia tratamiento diurético
y el otro tenia un elevado contenido de hematies lo que incremento ligeramente el valor
de la LDH. El test de peréxido no superé a los criterios de Light en la diferenciacion de
los trasudados. Los tres trasudados que presentaron formacidn de gas con el test de

perdxido tenian un aspecto serohematico y presentaban un alto contenido de hematies.

4.4, Relacion de los hematies con el resultado del test.

Los derrames con mds contenido de hematies han presentado una mayor formacion de
gas en el primer minuto (r 0,746 con una p=<0,001).
Ninguno de los trasudados no hematicos presentd burbujeo. En cambio, los tres

trasudados que presentaron burbujeo tenian un alto contenido en hematies. Dos de
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ellos estaban recibiendo tratamiento anticoagulante que habia sido suspendido

previamente a la realizacién de la toracocentesis y sustituido por heparina.

DISCUSION

En el estudio del liquido pleural, la determinacion de pardametros bioquimicos
representa el primer paso en la diferenciacién de trasudados y exudados. Aunque con
limitaciones, los criterios propuestos por Light son los de uso mas extendido. Sin
embargo, el resultado no se obtiene de una forma inmediata y es necesaria la obtencidn
de una muestra de suero del paciente para poder calcularlos. A lo largo de los afos, se
han investigado nuevos métodos para realizar una diferenciaciéon entre trasudado y
exudado (10). Debido a la urgencia terapéutica que algunos pacientes presentan, se ha
tratado de acortar el tiempo entre la toracocentesis y el diagndstico del paciente

mediante el desarrollo de tests rapidos (15).

Estudios previos han sugerido que el uso de gotas de H,0,en muestras de liquido pleural
puede ser de utilidad en la diferenciacidn entre trasudados y exudados al observar
formacién de burbujeo en los exudados de una forma rapida y de bajo coste (15,17). No
obstante, los autores usaron H,0, al 30 % y al 20 %, y a esta concentracién, el H,0; es
toxico (18), sus resultados se basaron Unicamente en la observacion de la aparicién de
burbujas sin cuantificar el volumen de gas producido por la reaccién y excluyeron

derrames con aspecto hematico (17).

En el presente trabajo, se ha evaluado con rigor metodoldgico el uso de una
presentacion comercial a bajas concentraciones de H,0, obteniendo una alta
rentabilidad en la diferenciacién de los derrames. Hemos observado que todos los
exudados han reaccionado después de afiadir H,O, en un minuto, siendo comparable a

los criterios de Light en aquellos liquidos pleurales no hematicos.

21



Este estudio, al no haber excluido los derrames con aspecto serohemdtico, aporta
informacién sobre la préctica clinica habitual. Hemos observado que los trasudados no

hematicos no han reaccionado frente a la adicién de H,0.,.

Se ha observado que la presencia de hematies en liquido pleural favorece la reaccién del
liguido tras la instilacion de H,0,. Sarkar et al, obtuvieron abundante formacién de
burbujas en los derrames trasudativos cuando se les afiadidé sangre o se mezclaron con
catalasa (17). Los eritrocitos contienen LDH-1, lo cual favorece la reaccién de burbujeo,

independientemente de la naturaleza del fluido (22).

Aunque nuestros resultados no superan a los criterios propuestos por Light, hemos
observado como el test ha igualado la capacidad de clasificar exudados de los criterios
de Light (11). En el grupo de los trasudados, observamos formacion de burbujas en 3
trasudados de aspecto serohematico. Sin embargo, si consideramos los trasudados de
aspecto no hematico, dos trasudados que fueron erréneamente clasificados por los
criterios de Light como falsos exudados, no presentaron formacion de gas tras la

instilacion de 1 ml de H,0,, por lo que nuestro test los clasificd correctamente.

Por tanto, aplicar 1 ml de H,0, al liquido pleural permite, de una forma practicamente
inmediata, diferenciar trasudados y exudados en derrames no hematicos. De esta forma
se podria evitar exploraciones adicionales e innecesarias que en ocasiones son invasivas
para el paciente. Ademads, su bajo coste permite ser reproducido en cualquier hospital,

independientemente de sus recursos.

Debido a la limitacion que presenta el test en derrames con contenido de hematies, hay
autores que sugieren ante la presencia de sangre en el liquido seria de interés usar una

tira reactiva que nos permita conocer el contenido hematico del derrame (24).

Debemos tener en cuenta algunas limitaciones, se trata de un estudio que se ha

realizado en un Unico centro hospitalario y nuestro trabajo cuenta con un niumero bajo
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de trasudados, esto es debido a que normalmente no requieren una toracentesis a no

ser que se sospeche de otra entidad.

En nuestra experiencia, el test de perdxido de hidrogeno al 3 % es una prueba rédpida y
sencilla, se obtienen los resultados en un minuto que permite diferenciar exudados y

trasudados no hematicos a pie de cama del paciente.

7. CONCLUSIONES

- El test de perdxido de hidrégeno al 3% es util para diferenciar entre trasudado vy
exudado.

- El test perdxido de hidrégeno al 3% clasifica correctamente todos los exudados.

- El test de perdxido de hidrégeno al 3 % no supera a los criterios propuestos por Light
en la diferenciacion de los trasudados.

- El aspecto hemadtico influye en los resultados del test al producir formacidn de burbujas
de gas (falsos exudados).

- El test de perdxido de hidrégeno al 3 % es una prueba rapida, sencilla y eficiente para

diferenciar exudados y trasudados no hematicos a pie de cama del paciente.
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ANEXO 1: CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA EL ESTUDIO

Titulo del estudio: Peréxido de hidréogeno en liquido pleural: test rapido para
diferenciar trasudado y exudado

Declaraciones y firmas:

D.  /D2: e e et b et et s bbb et er e et er et es e erennanes con DNI:

- DECLARO: Que he sido informado con antelacién y de forma satisfactoria por el médico o
enfermera, del estudio en que voy a ser incluido.

- Que conozco y asumo los riesgos y/o secuelas que pudieran derivarse de mi participacion.
- Que he leido y comprendido este escrito. Estoy satisfecho con la informacién

recibida, he formulado todas las preguntas que he creido conveniente y me han

aclarado todas las dudas planteadas.

- También comprendo que, en cualquier momento y sin necesidad de dar ninguna
explicacion, puedo revocar el consentimiento que ahora presto, con sélo comunicarlo

al equipo médico.

Firma del médico que informay Firma del paciente
DT £ TR

Colegiado n@........ccccvueerennnen.

[=To] - R

PaCi@nte: D. /D2:.....c.ooiiiiiiceie ettt re e ares , con DNI:
en calidad de ..o afcalisa de W W B==="y .. N ¥ ... doy

mi consentimiento a que se le realice el procedimiento propuesto.
Firma del representante
[<Tel - R

Revocacion del consentimiento:

[0 R 5 1L , con DNI:
REVOCO el consentimiento anteriormente dado para la realizacion de este
procedimiento por voluntad propia, y asumo las consecuencias derivadas de ello.

Firma del paciente Firma del médico/investigador
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ANEXO 2: CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA TORACOCENTESIS

N Toracocentesis

1. ldentificacion y descripcion del procedimiento

Es una técnica que, tras puncion del térax con una aguja o un trocar fino, permite la extraccién de una
muestra de liguido de la cavidad pleural que se estudia para su analisis a fin de aproximarnos a un
diagndstico etiologico de la enfermedad y/o con la finalidad de aliviar los sintomas de un derrame pleural.

En ocasiones puede precisar del uso de una exploracion ecogréfica del torax para localizar la zona més
adecuada a la puncidn.

El procedimiento, siempre con indicacian del médico especialista, y sobre todo en determinadas circunstancias,
puede hacer recomendable o necesaria la anestesia local en la zona de la puncidn.

Con el paciente habitualmente sentado y tras desinfeccidn de la zona de puncidn se anestesia la zona y
se realiza la puncion con aguja o trocar fino para obtener una muestra de liquido de la cavidad pleural
para un posterior estudio de su composicion y/o alivio de los sintomas que puedan ser ocasionados por
el derrame.

2. Objetivos del procedimiento y beneficios que se esperan alcanzar

El procedimiento planteado pretende una aproximacidn al diagnéstico de su enfermedad y/lo la mejoria
de los sintomas que presenta.

3. Alternativas razonables a dicho procedimiento

En su caso no existe otro procedimiento mas sencillo para el diagndstico de su enfermedad.

4, Consecuencias previsibles de su realizacion

Conseguir el diagndstico causal de su derrame pleural y/o mejorar sus sintomas actuales.

5. Consecuencias previsibles de su no realizacion

Las consecuencias previsibles de su no realizacion son la ausencia de diagnostico.

6. Riesgos frecuentes

A pesar de |la adecuada eleccion de la técnica y de su correcta realizacion pueden presentarse efectos
indeseables: neumatarax (dependiendo de si usted tiene enfermedades respiratorias cronicas como EPOC,
varia del 11 al 42%), tos y dolor toracico (10%), infeccin de la zona de puncion (2%b), hipotension, nduseas
y mareos (<1%)

7. Riesgos poco frecuentes

Con menos frecuencia (<1 de cada 10.000) puede producirse complicaciones propias de la anestesia local
(reaccion alérgica grave a los anestésicos locales que pueden llegar a producir shock anafilactico), edema
pulmonar unilateral, siembra de células tumorales en el trayecto de la puncién, puncion involuntaria de
higado, bazo o rifion. Mucho mas excepcionales son las arritmias o parada cardiaca, depresion o parada

respiratoria, accidente cerebro vascular agudo.

Las complicaciones habitualmente se resuelven con tratamiento médico (medicamentos, sueros, etc.), pero
pueden llegar a ser graves y requerir otros procedimientos de urgencia.

8. Riesgos en funcion de la situacion clinica del paciente

Riesgos personalizados; estan relacionados con el estado de salud previo del paciente y los mas significativos
€N su caso son

<
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Toracocentesis

Donfdofia de afios de edad, con domicilio en
, DNI ynedeSIP
Don/dofa de anos de edad, con domicilio en
en calidad de (representante legal, familiar o zllegado
de la paciente) yeonDNE
Declaro:
Que el Doctorfa me ha explicado que es conveniente/necesario, en mi

situacion la realizacion de

y que he comprendido adecuadamente |a informacion que me ha dado.

En a de de 2

Fdo.: Don [ dofia DNI

Fdo.: Drfa DNI

Colegiadon®:

Revoco el consentimiento prestadoenfecha  de  de2 __ yno deseo proseguir

el tratamiento que doy con esta fecha por finalizado.

En_W Ay e T el T

Fdo. el médico Fdo. elfla paciente

Colegiadone:

-
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ANEXO 3: HOJA DE RECOGIDA DE DATOS

Peréxido de hidrégeno en liquido pleural: test rapido para diferenciar

trasudado y exudado
Fecha Investigador

ID Edad

Impresidn clinica pretoracocentesis: 1. Trasudado

Anticoagulacién: 1.Si 2. No

Antiagregacion: 1.Si 2. No

Alteracion coagulacion/plaquetas: 1.Si 2. No
Anestesia. 1.Si 2. No

Toracocentesis traumatica: 1. Si 2. No

Reaccién (Burbujeo): 1. Si (......... cm)  2.No

Liquido pleurales. Aspecto

2. Exudado

Transparente Amarillo Naranja Serohematico Hemorragico
Hematies por uL | Leucocitos Linfocitos PMN Eosindfilos
monocitos

Liquido pleural. Bioquimica, microbiologia y citologia.

pH

ADA

Glucosa

LDH

Proteinas

PCR

Lactato

Light- Trasudado o exudado
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Opcional: CEA

Opcional: otro

Opcional: otro

Microbiologia

Citologia

DIAGNOSTICO:

32




ANEXO 4: CERTIFICADO DE APROBACION DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA DEL
HGUE

NERS,,
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er Het®
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INFORME DE EVALUACION DE INVESTIGACION RESPONSABLE DE 1. TFG (Trabajo Fin de Grado)

Elche, a 25/10/2023

Nombre del tutor/a Maria losé Soler Sempere

Nombre del alumno/a Elena Garcia Valero

Tipo de actividad Adherido a un proyecto autorizado

Titulo del 1. TFG (Trabajo Fin de Perdxido de hidrdgeno en liquido pleural: test rapido para diferenciar
Grado) trasudado y exudado

Evaluacion de riesgos laborales Mo solicitado/Ne procede

Evaluacion ética humanos No solicitado/No procede

Cadigo provisional 231023070440

Cddigo de autorizacion COIR TFG.GME.MJ55.EGV.231023

Caducidad 2 afios

Se considera gue |a presente actividad no supone riesgos laborales adicionales a los ya evaluados en el proyecto de
investigacion al que se adhiere. No obstante, es responsabilidad del tutor/a informar y/o formar al estudiante de
los posibles riesgos laborales de la presente actividad.

La necesidad de evaluacion ética del trabajo titulado: Perdxido de hidrégeno en liquido pleural: test rapido para
diferenciar trasudado y exudado ha sido realizada en base a la informacidn aportada en el formulario online:
“TFG/TFM: Solicitud Cddigo de Investigacion Responsable [COIR)", habiéndose determinado que no requiere
ninguna evaluacion adicional. Es importante destacar que si la informacidn aportada en dicho formulario no es
correcta este informe no tiene validez.

Por todo lo anterior, se autoriza la realizacion de la presente actividad.

Atentamente,

Alberto Pastor Campos
lefe de la Oficina de Investigacidn Responsable
Vicerrectorado de Investigacidn y Transferencia
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Informacidn adicional:

En caso de que la presente actividad se desarrolle total o parcialmente en otras instituciones es resp bilidad del igador principal
solicitar cuantas sutorizaciones sean pertinentes, de manera que se garantice, al menos, que los responsables de las mismas estdn
informados.

Le recordamos que durante la realizacidn de este trabajo debe cumplir con las exigencias en materia de prevencidn de niesgos laborales.
En concreto: las recogidas en el plan de prevencion de la UMM y en las planificaciones preventivas de las unidades en las que se integra la
investigacian. Igualmente, debe promover la de rec i édk ddicos entre su personal; cumplir con los
proced sobre coor i6n de actividades empresariales en el caso de que trabaje en el centro de trabajo de otra empresa o que
personal de otra empresa se desplace 2 las instalaciones de la UMM; y atender a las obligaciones formativas del personal en materia de
prevencidn de riesgos fsborales. Le indicamos que tiene a su disposicidn al Servico de Prevencidn de la UMM para asesorarle en esta
materia.

La informacion descriptiva basica del
presente trabajo serd incorporada al
repositorio puiblico de Trabajos fin de
Grado y Trabajos Fin de Master autorizados
por la Oficina de Investigacion Responsable
de la Universidad Miguel Hernandez.
También se puede acceder a través de

Afg-timy/
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