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INTRODUCCION

1. INTRODUCCION

1.1 LAPLEURAY EL ESPACIO PLEURAL

La pleura es una membrana serosa de origen mesodérmico que recubre el
parénquima pulmonar, el mediastino, el diafragma y la superficie interna de la

pared toracica. Se divide en pleura visceral y pleura parietal.

La pleura visceral recubre la superficie del pulmdn y se invagina hacia el
pulmén subyacente formando las cisuras que dividen al pulmén en Iébulos mas o
menos desarrollados. La pleura parietal recubre la superficie interna de la pared
tordcica, la cara lateral del mediastino y la superior del diafragma. Aunque
constituyen una membrana continua, ambas hojas pleurales se unen en el hilio
pulmonar, bajo el cual se localiza el ligamento pulmonar, formado por reflexién de
las hojas pleurales hacia el diafragma (Light, 1995). Entre las dos hojas pleurales
queda un espacio cerrado, el espacio o la cavidad pleural, de 10-20 um de ancho. En
condiciones normales contiene una pequefia cantidad de liquido pleural claro e
incoloro que lubrifica y mantiene independiente ambas membranas pleurales,

deslizandose una sobre la otra durante los movimientos respiratorios (Sahn, 1988).

La pleura parietal estd compuesta por una capa de tejido conectivo laxo
cercano a la fascia endotordacica de la pared toracica y esta cubierta por una capa
Unica de células mesoteliales. En su interior se encuentran la mayor parte de los
vasos sanguineos y las lagunas linfaticas. La pleura visceral esta compuesta por una
capa continua de células mesoteliales y una capa compuesta de tejido colageno
denso y tejido elastico que es la principal responsable de la estabilidad mecanica de

la pleura (Light, 1995).
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La superficie de la pleura visceral y parietal estad recubierta por una capa
continua de células mesoteliales. Tienen un didmetro de 15-40 um y alrededor de 5-
7 um de espesor (Wang, 1985). Varian considerablemente de tamario y forma segun
la presidon transpulmonar. El examen ultraestructural revela que las células
mesoteliales estan unidad entre si por uniones estrechas y desmosomas, y la
presencia de microvellosidades en su polo apical, con una distribucién irregular
sobre la superficie pleural, siendo mdas abundantes en las regiones caudales de la
pleura visceral. Las células mesoteliales son activas metabdlicamente y pueden
producir componentes del tejido conectivo submesotelial, factores quimiotacticos
para neutrofilos (Goodman et al., 1992) y sustancias con actividad fribrinolitica

(Whitaker et al., 1982) y procoagulante (ldell et al., 1992).

La pleura visceral carece de receptores nerviosos, en cambio, la pleura
parietal posee fibras sensitivas que provienen de los nervios intercostales y del
nervio frénico, responsable del dolor cuando se afecta o irrita por cualquier
estimulo. Ambas pleuras reciben su irrigacion desde la circulacidon sistémica. La
pleura parietal recibe su vascularizacidn a través de las ramas de las arterias que
derivan de las subclavia, mamaria interna e intercostales. La pleura visceral esta
irrigada por la circulacién bronquial. En cuanto al drenaje venoso, la pleura visceral
drena en las venas pulmonares, mientras que el de la pleura parietal llega hasta la

vena cava inferior o el tronco braquiocefdlico (Sahn et al., 1988).

Existen diferencias en el drenaje linfatico de ambas superficies pleurales. El
sistema linfatico de la pleura parietal es la via de drenaje mas importante de liquido
y células del espacio pleural. Numerosos estomas comunican la cavidad pleural con
unos espacios lacunares de donde parten los vasos linfaticos (Wang, 1975). En
cambio, la pleura visceral carece de estomas y lagunas, y sus vasos linfaticos

parecen drenar al parénquima pulmonar mas que a la cavidad pleural. Estudios
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recientes han demostrado que la pleura visceral tiene un papel limitado en la

absorcién de liquido.

La pleura tiene como funcién principal facilitar el movimiento de los
pulmones armonizando las fuerzas elasticas y no eldsticas tordcicas y pulmonares,
con el fin de disminuir el gasto energético de los movimientos de expansién y
retraccion pulmonar. Esto es posible gracias a la existencia de una presidn
intrapleural negativa, producto de la diferencia entre las fuerzas eldsticas de la
pared tordcica y los pulmones que evita el colapso del pulmdn, y a que las dos hojas
pleurales se deslizan una sobre la otra gracias a la presencia de una fina capa de

liquido pleural.

El liquido pleural es un ultrafiltrado del plasma que contiene alrededor de
1.500 células/mm3 compuestas por 70 % de monocitos, 11 % linfocitos, 9 % células
mesoteliales, 8 % macréfagos y un 2 % leucocitos polimorfonucleares (Sahn et al,
1979). Es un liquido claro, incoloro con una concentracion de proteinas inferior a
1,5 g/dI, ligeramente alcalino respecto al plasma, con concentraciones de glucosa y

potasio similares a las del suero (Rolf et al., 1973) (Tabla 1.1.1).

Tabla 1.1.1.Composicion del liquido pleural

Volumen 0,1-02 mL/Kg de peso
Células/mm3 1000-5000
Proteinas 1-2 g/dL
Albumina 50-70 %
Glucosa 70 -110 mg/dL (similar al plasma)
LDH <50 % de valor de plasma
pH mayor que plasma
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La cavidad pleural, en condiciones normales, contiene un volumen de liquido
pleural entre 0,1-0,2 ml/kg de peso corporal. El liquido pleural se mantiene en
continuo cambio, pero su volumen es constante. Es el resultado del equilibrio entre
su formacién y su reabsorcidn que se mantiene gracias al balance de las presiones
hidrostaticas y oncética entre los capilares viscerales y parietales, a la integridad de

la serosa y al drenaje linfatico (Sahn et al, 1979; Light, 2013).

1.2. ENFERMEDADES DE LA PLEURA
1.2.1 Generalidades

El derrame pleural es el resultado de un incremento de liquido en el espacio
pleural. Representa el 4 -10 % de las enfermedades neumoldgicas y la prevalencia
es aproximadamente de 414 casos/100.000 habitantes/afio. Generalmente estd
relacionado con una enfermedad propiamente pleural, pulmonar o sistémica
(Villena et al., 2006; Hooper et al., 2010). La causa mas frecuente es la insuficiencia
cardiaca congestiva, y entre los exudados, el derrame pleural paraneuménico, el

neoplasico o el secundario a tromboembolismo pulmonar (Villena, 2006).

El desarrollo de un derrame pleural requiere tanto de un aumento de la
formacion como de una disminucién de la absorcion de liquido pleural.
Clasicamente, se han descrito seis mecanismos potenciales de una acumulacién de

liquido pleural (Sahn, 1996):

- Aumento de la presidén hidrostatica de la circulacion microvascular. Este

mecanismo es el que predomina cuando aumentan la presiones capilares a
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nivel de la circulacién pulmonar y es el responsable en el caso de derrame

pleural en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva

Disminucion de la presidn oncética en la microcirculacién. Se observa en
pacientes con descenso del contenido proteico del suero que disminuye la
reabsorcién de liquido hacia el espacio intersticial. Es el caso del derrame

secundario al sindrome nefrético, hepatopatia crénica o desnutricidn.

Disminucion de la presidn en el espacio pleural. La causa mas frecuente es la

obstruccién bronquial que se acompafia de atelectasia pulmonar.

Aumento de la permeabilidad de la microcirculacién. Se produce cuando la

pleura esta directamente implicada en el proceso patoldgico.

Alteracion del drenaje linfatico del espacio pleural. La causa mas frecuente
de la disminucién de la absorcidn es la obstruccion de los linfaticos en la
pleura parietal. Es uno de los mecanismos mas importantes en el desarrollo

de los derrames pleurales malignos.

Filtrado del liquido desde el espacio peritoneal. A través de los linfaticos y
los defectos diafragmaticos de pequefio tamafio hacia el espacio pleural. Se

puede observar en los derrames secundarios a ascitis u obstruccion urinaria.

Los trasudados pleurales son el resultado de un desequilibrio entre las

fuerzas hidrostdticas y oncéticas en la circulacion pulmonar o sistémica. Las

superficies pleurales estan intactas y se identifica la causa en enfermedades

extrapleurales. Se caracterizan por tener un bajo contenido celular y escasa

concentracion proteinas. Los trasudados se deben mayoritariamente a insuficiencia

cardiaca (80 %) y, en menor medida a la cirrosis hepatica.

Sin embargo, un exudado pleural se produce por un aumento de la

permeabilidad vascular y/o del drenaje linfatico, que conllevan un incremento de

proteinas intrapleurales. La superficie pleural se encuentra afectada y puede
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deberse a numerosas etiologias. Las principales causas de trasudados y exudados

pleurales se sefialan en la tabla 1.1.2 (Light, 2013).

Tabla 1.2.1.1. Principales causas de trasudado y exudado pleural

Trasudados

Insuficiencia cardiaca congestiva
Cirrosis hepatica

Sindrome nefrético

Obstruccién vena cava superior
Urinotérax

Dialisis peritoneal

Mixedema

Fistula de liquido cefalorraquideo

Sarcoidosis

Exudados

Enfermedades malignas
Metastasis
Mesotelioma

Enfermedades infecciosas
Infeccién bacteriana
Tuberculosis

Infeccién por hongos, parasitos y virus
Embolismo pulmonar

Enfermedades gastrointestinales
Enfermedad pancreatica
Abscesos intraabdominales
Perforacion esofagica
Postcirugia abdominal

Enfermedades cardiacas
Enfermedades del pericardio
Sindrome de Dressler

Enfermedades del colageno
Artritis reumatoide
Lupus eritematoso sistémico
Sindrome de Churg-Strauss
Sindrome de Sjogren
Granulomatosis de Wegener

Enfermedades ginecoldgicas
Sindrome de hiperestimulacion ovérica
Sindrome de Meigs
Endometriosis

Drogas

Miscelanea
Exposicion a asbesto
Sarcoidosis
Sindrome de las ufias amarillas
Yatrogénico
Uremia

Hemotdrax

Quilotérax

Principales causas de trasudados y exudados
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1.2.2 Enfermedades benignas de la pleura

Existen una gran variedad de derrames pleurales no neoplasicos, destacando
por su frecuencia, los trasudados, derrame pleural paraneumonico, pleuritis

tuberculosas y exudados pleurales idiopaticos.

La causa que con mayor frecuencia produce un trasudado pleural es la
insuficiencia cardiaca congestiva, seguida del hidrotérax hepatico. El derrame
pleural por insuficiencia cardiaca congestiva es la causa mas frecuente de derrame
pleural en los paises desarrollados. Se produce por aumento de la presidn
hidrostatica en la circulacion venosa sistémica y sus manifestaciones clinicas son los
de la enfermedad causante. En la mayoria de los casos son bilaterales aunque
habitualmente de predomino derecho (Race et al., 1957). Generalmente se trata de
un trasudado con proteinas inferiores a 3 g/dL y con una LDH inferior a 200 UI/L.
Cuando los pacientes reciben tratamiento diurético puede transformarse vy

presentar caracteristicas de exudado (Romero et al., 2001).

El derrame pleural paraneumodnico representa la causa mas frecuente de
exudado pleural. Se asocia a una neumonia bacteriana, a un absceso pulmonar o
bronquiectasias (Light et al., 1973). Se ha observado que hasta un 40 % de las
neumonias bacterianas que requieren ingreso hospitalario desarrollardn un
derrame pleural paraneumonico (Light et al., 1980) y un 5-10 % empiema. Es mas
frecuente en ancianos y nifios, y su presencia aumenta la morbimortalidad de estos
pacientes. Los microorganismos aislados con mas frecuencia en la neumonia
adquirida en la comunidad son los aerobios grampositivos y anaerobios, mientras
que los estafilococos y aerobios gramnegativos se asocian con la neumonia
nosocomial (Ferreiro et al., 2015). El liquido se acumula en el espacio pleural por la

reaccion inflamatoria subpleural y es rico en polimorfonucleares.
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Aunque su incidencia estd disminuyendo en Espafia, el derrame pleural
tuberculoso es la causa mas frecuente de tuberculosis extrapulmonar en nuestro
pais (Ferreiro et al.,, 2014). La tuberculosis pleural representa entre el 10-15 % de
los derrames y se estima que la pleura estd afectada en el 23 % de todos los
pacientes con tuberculosis (Vidal et al., 1986). Generalmente es el resultado de la
rotura de un foco caseoso pulmonar subpleural en el espacio pleural tras una
primoinfeccién tuberculosa, aunque puede ser secundario a la reactivacion de la
enfermedad. El derrame es casi invariablemente un exudado con proteinas
elevadas, sin eosinofilia y tipicamente presenta escasas células mesoteliales (Light,
2010). Aunque suele existir un predomino linfocitico en el 90 % de las ocasiones, en

los primeros dias puede ser polimorfonuclear.

El tromboembolismo pulmonar, probablemente sea la cuarta causa mas
frecuente de derrame pleural tras la insuficiencia cardiaca congestiva, las
neumonias y las neoplasias con una incidencia estimada en EE.UU de 150.000 a
250.000 al afio. A pesar de que su presencia se puede detectar en el 30-50 % de los
pacientes con tromboembolismo pulmonar, se describe en menos del 5 % en las
series sobre la etiologia del derrame pleural (Villena et al., 2002), porque se
considera que la causa es obvia y no suele ser necesaria una toracocentesis. El
liguido pleural es un exudado, frecuentemente hemadtico, suele presentar una

marcada hiperplasia mesotelial y asociarse a eosinofilia (Romero et al., 2002).

La incidencia de derrame pleural debido a las enfermedades sistémicas en
nuestro pais es aproximadamente del 1 % (Villena et al., 2002). Las entidades mas
frecuentes son la artritis reumatoide y el lupus eritematoso sistémico. En su
produccion existe un mecanismo inmunolégico y una inflamacién pleural mediada
por la activacion del complemento y el incremento de la permeabilidad capilar de

las vasculitis (Light, 2013).
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1.2.3 Enfermedades malignas de la pleura

El derrame pleural maligno representa entre el 15 y el 35 % de todos los
derrames pleurales (Villena et al., 2014), y es la principal causa de exudado en
mayores de 60 afios. Se diagnostica por la demostracidon de células malignas en el
liquido o tejido pleural o cuando estd asociado a una enfermedad maligna conocida

sin que exista un diagnéstico alternativo (Romero et al., 1996).

La pleura se puede ver afectada por tumores originados en la propia pleura,
o mas frecuentemente, por metdstasis tumorales de otros érganos. El cdncer de
pulmén es responsable de mas de una tercera parte de los derrames pleurales
malignos (Porcel et al., 2014) seguido de la mama (25 %) o los linfomas, aunque
cualgquier tumor puede ocasionarlo. Dependiendo de la exposicion al asbesto, el
mesotelioma, puede suponer la tercera causa de derrame pleural maligno (Villena

etal., 2014).

La afectacién pleural puede producirse directamente por contigliidad de un
tumor originado en drgano préximo, invasién linfatica o diseminacién hematdgena
a pleura parietal directamente. Pero lo mas frecuente es que se trate de metdstasis
pleurales hematdgenas. Las células neoplasicas llegarian por via sanguinea al
pulmén, embolizarian a la pleura visceral y después se extenderian a la cavidad

pleural con afectacién secundaria de la pleura parietal.

El derrame pleural maligno puede ser seroso, serohematico o hematico. El
nimero de hematies suele encontrarse entre 30.000 y 50.000/mm?3 y el recuento de
leucocitos suele estar entre 1.000 y 10.000/mm3. En el 45 % de los casos
predominan los linfocitos, en el 40 % otras células mononucleadas y en el 15 % los

polimorfonucleares. En la mayor parte de los casos es un exudado, pero puede ser
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un trasudado en estadios iniciales. La presencia de un trasudado pleural en
pacientes con metastasis pleurales es excepcional. En estos casos suelen asociarse a
insuficiencia cardiaca, atelectasia pulmonar, cirrosis hepatica u obstruccién linfatica
(Sahn, 1998). Cuando las cifras de glucosa estan por debajo de 60 mg/dL y el pH de
7,30, indica enfermedad avanzada y las posibilidades de obtener una citologia o

biopsia positiva son mas elevadas

El prondstico en general es malo, con una mediana de supervivencia de 3-6
meses. Se relaciona con el tumor de origen, un pH pleural menor de 7,28, una
glucosa pleural menor de 60 g/dL, una LDH elevada, una amilasa muy elevada en

liquido pleural, o un peor estado clinico (Antony et al., 2000).

1.3. DIAGNOSTICO DE LAS ENFERMEDADES DE LA PLEURA

El diagndstico de un derrame pleural se basa en una aproximacion inicial
basada en los datos obtenidos en la anamnesis, la exploracion fisica y otras
exploraciones no invasivas, y en el estudio del liquido pleural mediante

toracocentesis.

1.3.1 Caracteristicas clinicas

El derrame pleural puede ser asintomatico hasta en un 16 % de los casos

(Smyrnios et al., 1990) o manifestarse con disnea, dolor toracico o tos seca.

La disnea es el sintoma mas frecuente y puede estar relacionada con el
tamafio del derrame y la existencia de enfermedad pulmonar subyacente. El
desplazamiento del mediastino que ocurre en el hidrotérax a tensiéon puede

provocar dificultad respiratoria, disfagia, ingurgitacion de las venas del cuello y
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edemas en miembros inferiores (DeSouza et al, 1977). El dolor pleuritico es el
sintoma mas caracteristico, suele ser ipsilateral, localizado sobre la zona pleural
afectada o irradiado al hombro homolateral cuando las terminaciones nerviosas del

nervio frénico estan irritadas por la inflamacién de la pleura diafragmatica.

La exploracién fisica revela matidez a la percusién, con una disminucion o
ausencia de los ruidos respiratorios y de las vibraciones vocales. Cuando el derrame
es de escasa cuantia o se estd resolviendo puede escucharse un roce pleural

secundario al deslizamiento entre si de las superficies pleurales.

1.3.2. Aportacidn de las técnicas de imagen

La primera exploracién a realizar ante un paciente con sospecha de derrame
pleural es la radiografia de térax. Otras técnicas como la ecografia, la tomografia
computerizada (TC), la resonancia nuclear magnética (RNM) y la tomografia de
emisién de positrones (PET) son técnicas complementarias en la evaluacién vy

manejo posterior.

Radiografia de térax

Aunque la radiografia de térax es la primera exploracién a realizar en el
estudio de un derrame pleural, presenta unas limitaciones condicionadas
fundamentalmente por la cantidad de liquido. Suele ser necesaria la acumulacion
de al menos 175 mL de liquido pleural para que se produzca un borramiento
detectable del seno costofrénico lateral en la proyeccidon posteroanterior (Collins,
1972). Para demostrar cantidades mas pequefias de liquido pleural, la proyeccidn
en decubito lateral es mas sensible que la proyeccién en bipedestacion (Moskowitz
etal.,, 1973). El derrame pleural puede estar libre o loculado y presentar una

localizacién tipica, con la caracteristica curva ascendente o de Damoisseau, o atipica
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por una acumulacién de liquido a nivel subdiafragmatico, cisural, o mediastinico. Su
apariencia depende de la cantidad de liquido, la posicidn del paciente y la presencia
o no de adherencias entre la pleura visceral y la parietal (Villena et al., 2006). La
radiografia de torax también puede aportar informacion adicional sobre la causa del
derrame (Porcel et al., 2003), y es la exploracion mas utilizada para la detecciéon de

complicaciones tras la toracocentesis (Aleman et al., 1999).

Ecografia toracica

La ecografia toracica ha demostrado una gran utilidad en el estudio de la
patologia pleural. Es mas precisa (sensibilidad del 100 % y especificidad del 99,7 %)
que la radiografia convencional para detectar derrame pleural, ya que permite
visualizar liquido a partir de 5 mL (Gryminiski et al., 1976). Entre sus principales
ventajas destacan la ausencia de radiaciones, bajo coste econémico, valoracion en
tiempo real y la posibilidad de realizar la exploracion en la cabecera del paciente. La
imagen ecogréafica del derrame pleural depende de su naturaleza, causa vy
cronicidad. Por las caracteristicas ecograficas puede dividirse en anecoico,
homogéneamente ecogénico y complejo, septado o no (Chira et al., 2011). Aunque
la ecografia no es capaz de establecer un diagndstico definitivo, puede orientar la
etiologia del derrame pleural. La presencia de ecos, septos o nédulos orienta a un
exudado, en cambio un liquido anecoico, no permite determinar que se trate de un

trasudado (Yang et al., 1992).

Se ha demostrado que la ecografia es mas sensible que la TC para demostrar
la existencia de septos en el interior de un derrame pleural (Kearney et al., 2000) y
se ha mostrado superior a la radiografia convencional y a la TC en el manejo del
derrame pleural metaneumonico complicado (Svigals et al., 2016). Otra de las
ventajas que ofrece la ecografia toracica es su capacidad para diferenciar pequefias

cantidades de liquido del engrosamiento pleural (Wernecke, 2000). La presencia de
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un engrosamiento pleural mayor a 1 cm, nodularidad en la pleura o de un
engrosamiento diafragmadtico mayor a 7 mm, sugieren un origen maligno con una
sensibilidad del 79 % y una especificidad del 100 % (Qureshi et al., 2009). Ademas,
la ecografia constituye una guia para procedimientos invasivos, con una mayor
rentabilidad y menor riesgo de complicaciones (Jones et al., 2003), y presenta una
tasa de éxito en la obtencién de muestras histoldgicas de lesiones pleurales del 80

% (Benamore et al., 2006).

Tomografia computerizada toracica

La TC toracica detecta pequefias cantidades de liquido y ayuda a caracterizar
mejor la localizacidn y la disposicidon del derrame. Permite diferenciar la patologia
pleural de la pulmonar, determinar la patologia subyacente y definir el derrame

como libre o loculado.

La TC con contraste puede ayudar en la diferenciaciéon entre exudados y
trasudados (Aquino et al., 1994; Arenas-liménez et al., 2000) y puede ser de utilidad
para distinguir derrames malignos y benignos. La presencia de nédulos pleurales y
engrosamiento pleural nodular es altamente sugestiva de malignidad (Arenas-
Jiménez et al., 2000; Trail et al., 2001). En el empiema pleural, el signo radioldgico
mas relevante es el refuerzo de la pleura visceral y parietal, con desplazamiento de
los vasos circundantes (signo de la pleura escindida), lo que permite diferenciarlo
del absceso pulmonar (Waite et al., 1990). Ademas, el engrosamiento de la pleuray
la atenuacion de la grasa subcostal sugieren infeccién de la cavidad pleural (Heffner

etal, 2010).
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La TC puede servir como guia para la colocacion de drenajes pleurales

(Hooper et al., 2010) o la realizacién de biopsias pleurales (Maskell et al.; 2003).

Resonancia nuclear magnética

El derrame pleural puede identificarse con resonancia nuclear magnética
(RNM) con una resolucidn ligeramente superior a la TC toracica. En general, en los
estudios T1 aparece como una sefial hipointensa mientras que en las secuencias T2
la intensidad de sefial aumenta como consecuencia de su contenido en agua (Light,
2013). La intensidad de sefial depende ademads, de la concentracion lipidica y
protéica, de la existencia de productos del catabolismo de la hemoglobina. De tal
forma que los quilotérax podrian presentar una sefial similar a la de la grasa
subcutanea y los derrames hematicos una sefial de muy alta intensidad tanto en T1
como en T2 (Mc Loud et al., 1991). Sin embargo, sus caracteristicas no son

suficientes para establecer un diagndstico (Light, 2013).

Las imdgenes de la RNM permiten realizar un analisis detallado de las capas
de la pared toracica y de su posible infiltracion por un proceso maligno o
inflamatorio. En el mesotelioma pleural maligno, la RNM ha demostrado su utilidad
en el estudio de extension, permitiendo distinguir tejido tumoral de colecciones de
liquido adyacente y su extensién al mediastino, pared tordcica o abdomen (Pessoa

etal., 2016)

Hay estudios que afirman que puede ser superior frente a la TC para
distinguir derrames pleurales malignos de benignos (Hierholzer et al., 2000).
Ademas, se ha observado que los derrames pleurales paraneumodnicos no
complicados no parecen inducir cambios en la pared toracica, mientras que los

derrames complicados y los empiemas pueden mostrar una infiltracion de la pared
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tordcica similar a la que provocan las enfermedades malignas (Hamm et al., 1997).
Sin embargo, el papel de la RNM en el estudio del derrame pleural es limitado

debido a la pobre resolucion espacial, artefactos de movimiento y elevado coste.

Tomografia de emisién de positrones

La tomografia por emisiéon de positrones con 18-fluordesoxiglucosa (FDG-
PET), puede aportar informaciéon en el estudio del derrame pleural. Su mayor
utilidad se basa en el estudio del derrame pleural maligno donde tiene una
sensibilidad del 97 % y una especificidad del 89 % (Duysinx et al., 2004). Debido a su
elevado valor predictivo negativo, su papel mas relevante en el manejo del derrame

pleural maligno, es su capacidad para descartar lesiones malignas.

Presenta falsos positivos en lesiones inflamatorias o infecciones
metabdlicamente activas que limitan su uso. Los falsos negativos son menos
frecuentes e incluyen tumores con baja actividad metabdlica, como el tumor fibroso
de crecimiento lento, linfoma y metastasis de cancer de préstata (Qureshi et al.,

2006).

1.3.3. Estudio del liquido pleural

El estudio del liquido pleural ofrece una informacién adicional para
confirmar, o modificar el diagndstico de presuncién establecido a través de los

datos clinicos y radioldgicos.
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Toracocentesis

La toracocentesis es la extraccién de liquido pleural con fines diagnédsticos o
terapéuticos. Es una técnica sencilla, con baja morbilidad, que obtiene el
diagndstico hasta en el 75 % de los casos (Collins et al., 1987). Esta indicada en
todo paciente con derrame pleural de causa no conocida y en casos de insuficiencia
cardiaca, cuando se presentan con derrame unilateral, dolor toracico y fiebre (Light,
2013). No existen contraindicaciones absolutas (Sahn, 1988), pero conlleva riesgo
de sangrado en caso de plaquetopenia inferior a 50.000/mm?3. Sus complicaciones
mas frecuentes son la reaccién vagal (10-14 %) y el neumotédrax (3-8 %) (Seneff et
al., 1986), aunque se ha observado que la experiencia del explorador disminuye de

forma sensible el riesgo (Bartter et al., 1993).

El estudio inicial del liquido debe considerar su aspecto y olor. Las
caracteristicas macroscépicas del liquido obtenido mediante toracocentesis pueden
orientar hacia determinadas etiologias. La obtencion de un liquido de aspecto
hematico hard mds probable un origen maligno (Villena et al, 2004), un
tromboembolismo pulmonar (Romero et al., 2002) o un traumatismo. Un aspecto
lechoso hard sospechar un derrame de origen lipidico y la presencia de pus se
considera diagndstica de empiema. El aspecto achocolatado o francamente negro
puede corresponder principalmente a una infeccion fungica, amebiasis, metdstasis
de melanoma o liquido biliar (Sanh, 2012; Saraya 2013; Soler-Sempere et al., 2015).
Del mismo modo, el olor puede ayudar al diagndstico; si tiene un olor putrido hara
sospechar una infeccién por microorganismos anaerobios y si es amoniacal

orientara a un urinotdrax (Garcia-Pachén et al., 2004).

Biopsia pleural

La realizacion de una biopsia pleural estd indicada en los pacientes con

derrame pleural de etiologia desconocida, especialmente si se sospecha un derrame
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de origen maligno o tuberculoso. Con esta técnica se obtienen muestras de tejido
pleural para estudio microbiolégico y anatomopatolédgico. Se puede obtener por

diferentes vias:

Biopsia pleural transparietal o con aguja

La biopsia pleural transparietal fue introducida en la década de los
cincuenta. Consiste en la obtencidn de muestras de tejido pleural parietal
usando una aguja insertada a través de la pared toracica. En 1958 se
describieron las agujas de Cope (Cope, 1958) y Abrams (Abrams, 1958) y
posteriormente lo hizo Castelain (Castelain, 1964). Es el método mas sencillo
para la obtencién de muestras de tejido pleural. Se realiza con anestesia local y
esta contraindicada en los casos de plaquetopenia inferior a 50.000 L, infeccion
cutdnea de la zona de incisién, insuficiencia respiratoria y escasa cuantia del
derrame. Se recomienda obtener al menos 4 fragmentos de pleura parietal para
el estudio anatomopatoldgico, y uno para cultivo de tuberculosis (Jiménez et al.,

2002).

La biopsia pleural con aguja Tru-cut (Mc Leod et al, 1989) esta
especialmente indicada en los pacientes con sospecha de neoplasia. Esta técnica
permite realizar biopsias obteniendo cilindros de tejido de 1-2 cm de longitud.
En estos casos puede incrementarse el rendimiento diagnostico cuando se dirige
por un TC toracica o ecografia y se identifican areas de engrosamiento pleural o

nddulos (Maskell et al., 2003).

Las complicaciones de la biopsia pleural son similares a las de la
toracocentesis. El neumotdérax ocurre alrededor de un 5 % de los casos y el

hemotdérax en menos de un 2 % (Villena et al., 2005). La siembra tumoral en el
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trayecto de la biopsia sélo es frecuente en el mesotelioma pleural (West et al.,

2006).

Toracoscopia

La toracoscopia consiste en la visualizacion de la cavidad pleural y permite la
obtencion de muestras de la pleura parietal y visceral de forma dirigida. Se realiza a
través de la pared toracica con unas minimas incisiones. Su principal indicacién es el
estudio de los exudados pleurales de etiologia desconocida. Con esta técnica se
obtiene una rentabilidad diagndstica del 93 % para el derrame pleural maligno y
ofrece la posibilidad de realizar una pleurodesis quimica dirigida durante el

procedimiento (Hooper et al., 2010).

En el manejo de los derrames pleurales paraneumodnicos complicados, la
toracoscopia en fase precoz, permite desbridar la cavidad y la colocaciéon guiada del
drenaje pleural con menos complicaciones y comorbilidad que la cirugia, y que un

drenaje pleural en el empiema cronico (Chambers et al., 2010; Lee et al., 2013).

1.3.4. Aportacion del laboratorio de microbiologia

El estudio microbioldgico del liquido pleural debe realizarse en los exudados
no diagnosticados. Las muestras deben ser remitidas al laboratorio en condiciones
de anaerobiosis, para realizar determinaciones de gérmenes aerobios, anaerobios,
micobacterias y hongos (Porcel, 2001; Light, 2013). El rendimiento del estudio
microbioldgico de los derrames pleurales paraneumonicos es del 19 % (Jiménez et
al., 2006). Sin embargo, la rentabilidad se incrementa si las muestras son inoculadas
a pie de cama en los medios habituales que se emplean en los hemocultivos

(Menzies et al., 2011).
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En los casos con sospecha de tuberculosis pleural, la rentabilidad de la
determinacion de micobacterias es baja. La tincion para micobacterias es positiva
en menos del 5 % de los casos. Sin embargo, en los VIH positivos la tincién puede
ser positiva en el 20 % (Valdés et al., 1998; Heyderman et al., 1998). El cultivo del
liquido pleural tiene una mayor rentabilidad, dependiendo del medio que se utilice.
Con medios sdlidos, el cultivo de Lowenstein-Jensen es positivo en el 12 al 36,6 %
de los casos (Ferreiro et al., 2014). En cambio, sembrar el liquido en medio de
cultivo liquido (BACTEC) aumenta la rentabilidad del cultivo del 12 al 24 % (Ruan et
al., 2012) y acelera el diagndstico 2-3 semanas respecto al cultivo convencional de
Lowenstein. El cultivo MODS permite una mayor rapidez en los resultados vy
proporciona simultadneamente datos de susceptibilidad a farmacos. Es mas rentable
que el de Léwenstein-Jensen tanto en liquido pleural como en muestras de tejido
pleural (Tovar et al., 2008). Se ha observado que el cultivo sistematico de la biopsia
pleural contribuye a aumentar la rentabilidad diagndstica hasta el 91,5 % para el

diagndstico de tuberculosis (Valdés et al, 1998).

Ante la baja rentabilidad de los estudios microbiolédgicos en la tuberculosis
pleural, se han propuesto métodos alternativos como la técnica de amplificacion del
acido nucleico. Esta técnica se basa en la amplificacién del ADN de la micobacteria y
permite detectarla aunque existan pocos bacilos (Manjunath et al., 1991). En
liquido pleural tiene una especificidad 91-97 % y sensibilidad 62-76 %. Su utilidad se
centra mas en la confirmacién de la enfermedad, pero al tratarse de un examen

caro y complejo su uso rutinario no esta indicado (Pai et al., 2004).

La contrainumoelectroforesis es una técnica que detecta antigenos
bacterianos en liquido pleural. Permite la obtencidén de resultados antes que los
cultivos y aplicar un tratamiento antibidtico precoz. Es util en los derrames

producidos por Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aereus o Haemophilus
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influenzae. Sin embargo, la mayoria de los derrames paraneumodnicos se deben a
bacterias anaerobias, para las que no hay disponibles antigenos en el momento

actual, por lo que no se recomienda su uso de forma rutinaria (Light, 2013).

1.3.5. Anatomia Patolégica

El estudio citoldgico del liquido pleural es un medio eficiente, barato y
minimamente invasivo para establecer el diagndstico de enfermedad maligna. Su
sensibilidad, que oscila entre el 40 y el 87%, depende de una serie de factores,
como el entrenamiento del citélogo, el grado de afectacion pleural por la neoplasia
y la estirpe tumoral. La rentabilidad de la citologia es mayor en los
adenocarcinomas que en los mesoteliomas, carcinomas epidermoides, linfomas vy

sarcomas (Light et al., 2013; Porcel et al., 2014).

En los liquidos con pH o glucosa descendidos, se ha observado una
rentabilidad superior del estudio citolégico (Sahn et al., 1988; Rodriguez-Panadero
et al., 1989). Mientras que una segunda citologia puede incrementar el rendimiento
diagnodstico en un 7 % (Light et al.,, 1973), no se recomienda el estudio de mas de
dos muestras (Hooper et al., 2010). El bloque celular se obtiene al centrifugar 5 ml
de liquido y fijarlo en parafina para su procesamiento como si se tratase de una
biopsia. Con esta técnica, es posible realizar cortes histoldgicos y aplicar técnicas de
inmunohistoquimica que permitan identificar la estirpe tumoral (Dekker et al.,

1978; Shivakumarswamy et al., 2012).

Las entidades que se diagnostican con mas frecuencia mediante biopsia
pleural son las enfermedades malignas y la tuberculosis. Para el diagnéstico de

malignidad, debido a la distribucidn de las metdstasis pleurales, la rentabilidad de la
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biopsia pleural cerrada es del 46 %. Sin embargo, cuando se combina con la
citologia, se puede aumentar el rendimiento diagndstico hasta un 20 %-30 %

(Romero et al., 1996; Falcones et al., 2005).

Mas del 95 % de las pleuritis granulomatosas son debidas a tuberculosis. Por
tanto, la demostracion de granulomas en la pleura parietal, si se descarta
sarcoidosis, artritis reumatoide, tularemia o enfermedades por hongos, es

diagndstica de tuberculosis pleural (Light, 2013).

1.3.6. Limitacion de los métodos diagnosticos

La aproximacion diagnéstica de un derrame pleural, inicialmente basada en
la evaluacién clinica y radioldgica, permite valorar el manejo posterior del estudio
del liquido pleural (Villena et al., 2006; Hooper et al., 2010). Por ello, la presencia de
sintomas y signos tipicos de una determinada enfermedad potencialmente causante
de derrame pleural trasudativo podria hacer innecesario cualquier otro estudio
adicional. Sin embargo, se ha observado que la valoracidn clinica antes de la
toracocentesis, aunque identifica el 93 % de los exudados, tan sélo clasifica

correctamente el 58 % de los trasudados (Romero-Candeira et al., 2002).

Aunque podria sospecharse que el aspecto macroscépico puede orientar la
naturaleza del derrame, se ha observado que este dato no es suficiente para la
clasificacion diagnostica, debido a que derrames secundarios a insuficiencia
cardiaca pueden ser hematicos, y aunque la obtencion de un liquido transparente
seria altamente sugestivo de trasudado, la mayor parte de trasudados tienen un
aspecto seroso (Villena et al., 2004). Ademas, la valoracién del aspecto de liquido

pleural tampoco permite hacer una diferenciacién mds exacta de los trasudados
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que la conseguida por la impresidn clinica previa a la toracocentesis (Romero-

Candeira et al., 2002).

Por otro lado, es conocido que las técnicas de imagen pueden aportar
informacion de utilidad en el estudio del derrame pleural. Sin embargo, su valor
diagndstico es limitado. A pesar de la elevada sensibilidad de la TC para detectar
derrame pleural, no lo es tanto en su capacidad para caracterizarlo. La TC toracica
no ha superado a los criterios bioquimicos en la diferenciacion de trasudados y
exudados (Aquino et al., 1994, Arenas-Jiménez et al., 2000), y aunque puede ayudar
a diferenciar entre derrames malignos y benignos, la presencia de engrosamientos
nodulares pleurales sugestivos de malignidad, sdlo se encuentra en menos del 20%

de los derrames pleurales malignos (Arenas-Jiménez et al., 2000).

La PET o la RNM, tampoco han superado a los criterios de Light en la
separacion entre exudados y trasudados, y conllevan un mayor gasto (Duysinx et al.,
2006; Baysal et al., 2004). En el estudio del derrame pleural maligno, la PET
presenta limitaciones al presentar una alta tasa de falsos positivos como en los
casos de pleuritis urémica, pleurodesis previas y en las infecciones del espacio
pleural. Ademas, puede presentar falsos negativos en el tumor fibroso de
crecimiento lento, en el linfoma y en las metastasis del cancer de prostata (Porcel et

al, 2015).

Aunque la toracocentesis puede ser definitivamente diagndstica en los casos
de derrame pleural maligno, empiema y tuberculosis, la rentabilidad de los estudios
citohistolégico y microbiolégico es limitada. Los pacientes con neumonia y derrame
pleural requieren una toracocentesis para valorar si el liquido esta infectado. La
obtencion de material purulento se considera diagndstico de empiema. Sin

embargo, la tincion de Gram y los cultivos son negativos en aproximadamente un
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40 % de los casos (Maskell et al., 2005). En estos casos, el pH y los parametros
biogquimicos se postulan como un método diagndstico fiable y también, aportan
informacion sobre la evolucion del derrame paraneumonico y la decisién o no de la

necesidad de un drenaje pleural (Heffner et al., 2009; Ferreiro et al., 2015).

Establecer el diagndstico de un derrame pleural maligno es rapido y sencillo
si se demuestran células neoplasicas en liquido pleural o muestras de biopsia
pleural. Sin embargo, la sensibilidad de la citologia oscila entre el 40 y 87 % de los
derrames pleurales malignos (Hooper et al., 2010) y su rentabilidad estd
condicionada por el grado de afectacidon pleural por la neoplasia, la experiencia del
citélogo y la presencia de otros factores como la estirpe tumoral, siendo menos
rentable en los casos de mesotelioma, linfoma y carcinoma epidermoide de pulmén
(Light, 2013). La rentabilidad de la biopsia pleural ciega no es superior a la citologia,
y alcanza una tasa de falsos negativos del 52 %, por lo que un resultado negativo no
excluye la existencia de estos procesos (Vonhoff et al., 1975). Ademas, si la citologia
del liquido es negativa, la biopsia pleural generalmente no es diagndstica. En una
serie de 281 pacientes con derrame pleural maligno, la biopsia pleural fue positiva
en soélo 20 (17 %) de los 119 pacientes que presentaban una citologia negativa
(Prakash et al., 1985). Y aunque la toracoscopia es el procedimiento diagndstico de
eleccion para aquellos derrames pleurales de causa inexplicada, se estima que hasta
en un 15-20 % de los casos no se establece la causa de la causa del derrame pleural

(Harris et al., 1995; Light, 2002; Valsecchi et al., 2016).

Por tanto, los métodos diagndsticos de certeza presentan limitaciones y en
ocasiones se necesita un tiempo de espera prolongado para obtener sus resultados,
como es el caso de los cultivos. Por tanto, es necesaria la determinacion de
parametros bioquimicos, ya que estudios como la citologia y microbiologia tienen

una rentabilidad limitada en el estudio de derrame pleural.
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1.4. ESTUDIO BIOQUIMICO DEL LiQUIDO PLEURAL
1.4.1. Generalidades

El liquido pleural es un ultrafiltrado del plasma en cuanto a su composicion.
Las dos hojas pleurales actian como membranas semipermeables, de tal forma que
la concentracién de pequefias moléculas, como la glucosa, es similar en el liquido
pleural y plasma, mientras que la concentracién de macromoléculas, como la

albumina, es menor que en el plasma.

Aunque el recuento leucocitario no tiene valorar diagnédstico, el recuento
celular total y diferencial puede proporcionar informaciéon de utilidad en el
diagnéstico diferencial de los exudados pleurales. Un factor que influye en el tipo de
poblacidon celular es el tiempo de evolucién del derrame. El predominio de
polimorfonucleares indica un proceso agudo, mientras que un predominio de
células mononucleares suele observarse en un proceso pleural crénico. Un derrame
con predominio de linfocitos indica una mayor posibilidad de un origen maligno o

tuberculoso (Sahn, 2008).

El analisis bioquimico del liquido pleural suele incluir, ademas de las
proteinas y LDH, la concentracién de glucosa, pH y adenosin desaminasa. La
determinacion de los pardmetros basicos permite una primera aproximacion al
diagndstico etioldgico y permite la distincidn inicial entre trasudados y exudados.
Como hemos visto, esta distincion ayuda a conocer el mecanismo fisiopatoldgico
por el que se produce el derrame pleural, y a acotar su diagndstico diferencial. En
consecuencia, si se trata de un exudado pleural se requeriran pruebas diagndsticas
adicionales para establecer la causa local de la enfermedad, en cambio, si se trata
de un trasudado, generalmente no precisa otro tipo de analisis, siendo la

insuficiencia cardiaca congestiva la entidad mds frecuente.
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1.4.2. Parametros bioquimicos basicos en liquido pleural
pH

El pH se debe recoger en condiciones de anaerobiosis y determinar con un
analizador de gases (Cheng et al., 1998). En condiciones normales, el pH del liquido
pleural es ligeramente alcalino respecto al plasma y estd influenciado por el pH
arterial (Light et al.,, 1973). Para los trasudados su valor oscila entre 7,45y 7,55, a
excepcion del urinotérax (Garcia-Pachon et al., 2004). En cambio, la mayoria de los
exudados tienen un pH entre 7,30 y 7,45 (Villena et al, 2006). Se encuentra
descendido en el derrame paraneumodnico complicado y también en los derrames
malignos, las pleuritis lUpicas o reumatoide y el derrame tuberculoso (Sahn et al.,

1988).

La determinacidon de pH pleural resulta de gran utilidad en los derrames
paraneumonicos y malignos, donde presenta unas implicaciones prondsticas vy
terapéuticas. Un valor de pH por debajo de 7,20 en un derrame infeccioso, indica la
necesidad de colocar un drenaje tordcico (Colice et al, 2000; Porcel et al., 2016). En
los derrames neoplasicos, un pH bajo se correlaciona con una mayor carga tumoral
en el espacio pleural y una mayor rentabilidad de la citologia. Un pH por debajo de
7,20 indica un fracaso en la pleurodesis cercano al 70 % (Rodriguez- Panadero et al.,

1989; Sanchez-Armengol et al., 1993) y peor supervivencia (Sahn et al., 1988).

Exceptuando los pacientes diabéticos con hiperglucemia mantenida, los
valores de pH se correlacionan estrechamente con los de glucemia en el liquido
pleural, con la excepcidn del urinotérax (Garcia-Pachodn et al., 2004). Ademas, se ha
observado que el uso de anestesia local puede hacer descender falsamente el valor
del pH e inducir a errores en el manejo de determinados derrames (Jiménez-Castro

et al., 1999; Rahman et al., 2008).
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Glucosa

En ausencia de afectacién pleural, la glucosa difunde a través de la
membrana pleural y su concentracidon se relaciona con los valores sanguineos. La
concentracion de glucosa en liquido pleural puede disminuir por un consumo
excesivo por parte del metabolismo celular o bacteriano, o por bloqueo del

transporte desde la sangre al espacio pleural (Good et al., 1985).

Su determinacidon es util en el diagndstico diferencial de los exudados
pleurales. Una concentracion por debajo de 60 mg/dL se puede encontrar en los
derrames paraneumodnicos complicados (Heffner et al., 1995), derrame pleural
maligno (Rodriguez-Panadero et al., 1989), pleuritis reumatoide (Sahn et al., 1980)
o tuberculosas (Light, 2013). Los bajos niveles de glucosa encontrados en los
derrames pleurales secundarios a artritis reumatoide se han atribuido al paso
alterado de glucosa al liquido pleural y a la eliminacién deficitaria de productos del

metabolismo glucosado (Sahn et al., 1980).

Al igual que el pH, los valores descendidos de glucosa (< 60 mg/dL) tienen
importancia prondstica y terapéutica. En los derrames metaneumdénicos, es un
indicador Util para establecer la necesidad de un drenaje toracico (Heffner et al,
1995; Colice et al., 2000). En los derrames pleurales malignos, varios estudios han
demostrado que unas cifras bajas de glucosa se correlacionan con mayor
rendimiento diagndstico de la citologia y peor prondstico al traducir una mayor
extension de las lesiones pleurales (Rodriguez-Panadero et al., 1989; Sanchez-

Armengol et al., 1993).
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Proteinas

Los valores de las proteinas son generalmente superiores en los exudados
pleurales que en los trasudados y su relacion con las proteinas plasmaticas es uno
de los criterios de Light para la diferenciacion entre trasudados y exudados (Light et
al., 1972). Sin embargo, no son Utiles para separar entre los diferentes tipos de
exudados pleurales. El espectro electroforético es similar al suero, a excepcion de la

albumina, que es algo mayor en el liquido pleural.

Durante la diuresis, la presion oncética de la sangre aumenta y se produce el
paso de agua desde el espacio extravascular a la sangre, esta situacién conlleva a un
aumento de la concentracion de las proteinas en el liquido pleural (Broaddus et al.,

2001).

LDH

La LDH es un marcador inespecifico del grado de inflamacién pleural y al
igual que las proteinas, su valor es de utilidad en la diferenciacion entre exudados y
trasudados (Light et al., 1972). Su determinacion, junto al pH y glucosa, aporta
informacion para diferenciar los derrames infecciosos de evolucién complicada. De
tal forma que los niveles elevados de LDH se han relacionado con la formacion de
adherencias pleurales, y es un pardmetro Util para seguir la evolucion y prondstico
del derrame de origen infeccioso (Bharnagar et al., 2013). Ademas, en el derrame
pleural maligno, cifras muy elevadas se relacionan con una gran infiltracién
metastasica, peor prondstico y pobre respuesta a la pleurodesis (Martinez-Moragén

etal.,, 1998).

Su determinacién se recomienda en cada toracocentesis de los derrames

pleurales de etiologia no aclarada. Si se aprecia un aumento de los niveles de LDH,
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indica un empeoramiento del grado de inflamacién pleural y se deberia buscar la

etiologia del derrame de forma mas agresiva (Light, 2013).

A este pardmetro se le dedicara mas adelante un apartado especifico.

Colesterol

Clasicamente se ha sugerido que la presencia de colesterol en el espacio
pleural se debia a la degeneracidon celular fundamentalmente de leucocitos y
hematies, pero su origen parece derivar de las lipoproteinas séricas mas que de la

lisis celular (Hillerdal, 1997).

La determinacién de colesterol ademds de ser un pardmetro que puede
aportar informacion de utilidad para la diferenciacion entre trasudados y exudados
(Hamm et al., 1987), ayuda junto con los triglicéridos para diferenciar los derrames
pleurales de larga evolucién pseudoquilosos de los quilotérax. El pseudoquilotérax
cldsicamente se ha caracterizado por tener una concentracion de colesterol
superior a 200 mg/dL. No obstante, una ratio de colesterol/triglicéridos superior a
uno y la presencia de cristales de colesterol presentan una mayor sensibilidad

diagnéstica (Lama et al., 2016).

Adenosin desaminasa

La enzima adenosin desaminasa (ADA) es una enzima que cataliza la
adenosina y la desoxiadenosina en inosina y desoxiinosina con liberacién de amonio
y juega un papel relevante en la proliferacién de los linfocitos T. Su determinacién
en liquido pleural se ha mostrado muy Uutil en el diagnéstico de la pleuritis

tuberculosa en paises donde la prevalencia de tuberculosis es elevada, pero su valor
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parece limitado en aquellos con prevalencia baja (Valdés et al., 1995; Galborini,
2005). Ademas, también puede estar elevada en otras entidades como empiemas
(Valdés et al., 1993), la artritis reumatoide (Ocafia et al., 1988), y ocasionalmente,
en derrames malignos (Barbé et al., 1990; Lee et al., 2001; Jiménez Castro et al.,

2003).

Se determina de forma rutinaria en paises con una prevalencia de
tuberculosis alta/moderada. En los paises con una elevada prevalencia, la
rentabilidad del ADA es tan elevada que podria prescindirse de la biopsia pleural
para el diagndstico de tuberculosis pleural (Valdés et al., 1995). Sin embargo, se
trata de un biomarcador de la inflamacién, por lo que no sustituye al cultivo ni

aporta informacién de la sensibilidad de los farmacos antituberculosos.

Diferentes autores han utilizado varios puntos de corte que oscilan entre 30
y 70 U/L para el diagndstico de tuberculosis pleural. Por tanto, su sensibilidad y
especificidad varian en funcién del punto de corte que se establezca. Liang et al
(2008), en un metanalisis de 63 estudios que incluyé mas de 8000 derrames
pleurales, obtuvieron una sensibilidad media de 92 %, especificidad de 90 %, las
razones de probabilidad positivas y negativas de 9 y 0,10 respectivamente. La
especificidad de la ADA supera al 95 % si se considera sélo los exudados linfocitarios
(Porcel et al., 2002; Jiménez Castro et al., 2003). Valores por encima de 70 Ul/L, en
pacientes que no tienen un empiema o artritis reumatoide, son altamente
sugestivos de pleuritis tuberculosa, y valores por debajo de 40 Ul/L practicamente

excluirian este diagnéstico (Light, 2013).

Ademas, se ha observado que los niveles de ADA también se elevan en los

derrames tuberculosos con bajo nimero de células CD4+, por lo que es util en
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pacientes con infeccidn retroviral independientemente del nivel de CD4 (Baba et al.,

2008) y en trasplantados renales (Chung et al., 2004).

1.4.3. Estudio bioquimico para la diferenciacién entre trasudado y exudado

La separacidn entre trasudados y exudados se considera el paso inicial en el
estudio de cualquier derrame pleural de causa desconocida (Bartter et al., 1994).
Esta distincion, aunque no indica la enfermedad responsable, permite un primer
acercamiento a la etiologia del derrame y orientar los estudios posteriores. Si se
trata de un exudado pleural, se necesitardn pruebas diagndsticas adicionales para
establecer la causa local de la enfermedad. Sin embargo, si se trata de un

trasudado, se ha de tratar la causa antes de proceder a estudios del derrame.

Los criterios bioquimicos han mostrado una alta especificidad y sensibilidad
para diferenciar trasudados de exudados y son significativamente superiores a la
presuncion clinica aislada para la separacion entre exudados y trasudados (Romero
et al, 2002). Se han propuestos varios parametros bioquimicos para la
diferenciacion entre trasudados y exudados, y con diferentes puntos de corte (Tabla

1.4.3.1.).

Durante muchos afios, una concentracién de proteinas mayor de 3 g/dL se
utilizé para separar trasudados de exudados, con el principal inconveniente de que

dejaba sin clasificar un 10 % de los derrames (Leuallen et al., 1955).
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ETET L) Puntos de corte Referencia
En liquido pleural
Proteinas <3g/dL Leuallen et al., 1955
LDH < 2/3 LSN LDH sérica Light et al., 1972
Colesterol < 45 mg/dL Costas et al., 1995
< 55 mg/dL Valdés et al., 1991
< 60 mg/dL Romero et al., 1993; Hamm et al.,
1987
Colinesterasa <1390 U/L
< 1/10 LSN colinesterasa Romero et al., 2000
sérica Garcia-Pachodn et al., 1996
<1600 U/L Porcel et al., 2001
Cociente LP/suero
Proteinas <0,5 Light et al., 1972
<0,6 Romero et al., 1993
LDH <0,6 Light et al., 1972
<09 Romero et al., 1993
Colesterol <0,3 Valdés et al., 1991; Romero et al.,
Colinesterasa <0,23 1993
<0,27 Garcia-Pachén et al., 1996
Romero et al., 2000
Bilirrubina <0,6
Meisel et al., 1990
Gradiente suero-LP
Albumina >1,2 Roth et al., 1990
Proteinas >3,1 Romero-Candeira et al., 2001

Tabla 1.4.3.1. Principales parametros bioquimicos para clasificar trasudados

En 1972, Light et al demostraron que el uso combinado del valor de las

proteinas y de la LDH en suero y en liquido pleural lograba una clasificacion mas

precisa de los derrames pleurales. La combinacidén de los pardmetros propuestos
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por Light y col. (Light et al., 1972), definen un exudado si se cumple alguno de los

siguientes criterios:

- Relacion proteinas liquido pleural/suero mayor de 0,5.
- Relacién LDH liquido pleural/suero mayor de 0,6.

- LDH del liquido pleural superior a los 2/3 del limite superior de la

normalidad de la LDH en suero.

Estos criterios, son los de uso mds extendido con una sensibilidad para
exudados cercana al 100 %. Sin embargo, su principal inconveniente es su
especificidad menor del 70 al 90 %, que hace que del 15 al 30 % de los trasudados
sean considerados como exudados (Romero et al., 1993; Romero et al., 2000;
Romero et al., 2002), especialmente si el paciente estd recibiendo tratamiento
diurético (Romero-Candeira et al., 2002). Este error puede conllevar el riesgo de
que pacientes con trasudados sean sometidos a intervenciones invasivas, y que se

pueda demorar un adecuado tratamiento de la enfermedad responsable.

A lo largo de los afios se han propuesto otros pardmetros, con diferentes
puntos de corte, que permitan diferenciar mejor trasudados de exudados. La
determinacion del colesterol en liquido pleural y de su cociente entre liquido pleural
y suero, han logrado buenos resultados, aunque con diferentes puntos de corte. En
1987, Hamm vy col. estudiaron la utilidad de la determinacién de colesterol en
liquido pleural, estableciendo un punto de corte en 60 mg/dL para el diagndstico de
exudado, con una especificidad del 100 % y una sensibilidad del 90 %. (Hamm et al.,
1987). Posteriormente, Valdés y col obtuvieron unos resultados similares,
estableciendo un valor de 55 mg/dL con una especificidad del 100 % y sensibilidad
del 91 % para el diagnodstico de exudados. Utilizando el cociente de colesterol entre

liquido pleural y suero con un valor por encima de > 0,3 para exudados obtuvieron
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unas sensibilidad del 93 % y una especificidad del 88 % (Valdés et al., 1991). Sin
embargo, no ha mostrado mejores resultados que los criterios bioquimicos clasicos

(Shen et al., 2014).

En 1978, Cabrer y col analizaron la actividad de la colinesterasa en el liquido
pleural y obtuvieron valores mas elevados en derrames neoplasicos, tuberculosos y
empiemas que en los derrames por insuficiencia cardiaca (Cabrer et al., 1978).
Posteriormente, Garcia-Pachén y col (1996) estudiaron el valor de la colinesterasa y
de su cociente entre el liquido pleural y suero para separar exudados de trasudados.
Encontraron que el cociente de colinesterasa entre el liquido pleural y suero, era un
parametro util con una eficiencia diagndstica cercana al 99 %. Ademas, aportaba
informacion para la diferenciacién de los exudados pleurales (Garcia-Pachén et al.,
1997). Sin embargo, estos excelentes resultados no se han podido reproducir en

estudios posteriores.

El hecho de que la mayoria de los falsos exudados se produce en pacientes
sometidos a tratamiento diurético, ha dado lugar a la busqueda de criterios
alternativos para ser aplicados en este grupo. En pacientes con tratamiento
diurético efectivo, el hallazgo de un gradiente de albumina entre el suero y el
liquido pleural superior a 1,2 (Burgess et al., 1995; Bielsa et al., 2012), o de un
gradiente de proteinas suero-liquido pleural superior a 3,1 g/dL (Romero-Candeira
et al., 2001), apoyaria la naturaleza trasudativa del derrame. Por otro lado, estudios
recientes han mostrado que unas concentraciones de profactor natriurético
cerebral en liquido pleural superior a 1500 pg/mL apoyaria la naturaleza cardiaca
del derrame pleural. En cambio, al presentar una buena correlacién con los valores
en suero, su determinacién rutinaria en pleura no se recomienda (Liao et al., 2008;

Porcel, 2011).
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La combinacidon de pardmetros puede ser Utiles para diferenciar trasudados
de exudados. Varios trabajos sefialan que la combinacién de la medida de LDH y
colesterol en liquido pleural presenta una rentabilidad similar a los criterios de Light
para la separacion de exudados y trasudados (Romero et al.,, 1993; Costa et al.,
1995; Heffner et al., 1997; Jiménez Castro et al., 2002). Una LDH en liquido pleural
superior a dos tercios del limite superior de la normalidad sérica y un colesterol
mayor de 60 mg/dL en liquido pleural podria suplir a los criterios de Light si se
quiere evitar una extraccién sanguinea (Costa et al., 1995). Del mismo modo,
Jiménez y col encuentran una rentabilidad similar a los criterios de Light para
valores de colesterol por encima de 47 mg/dL y LDH mayor de 222 U/L en liquido
pleural (Jiménez et al., 2002). De esta forma seria innecesaria la realizacion de una

extraccidn sanguinea simultanea y simplificaria el proceso.

A pesar de que a lo largo de los afios, se han estudiado diferentes
pardmetros bioquimicos estudiados con el objetivo de incrementar la rentabilidad
diagnéstica, no se ha demostrado su superioridad, y los criterios propuestos por
Light, con las limitaciones que presentan, siguen resultando los mds exactos y
econdémicos. Por lo que sigue siendo necesario investigar otras opciones con este

fin.

1.4.4. Estudio bioquimico en los derrames infecciosos
Derrame pleural paraneumodnico y empiema

El derrame pleural paraneumdnico (DPP) es el que se asocia con una
neumonia bacteriana, absceso o bronquiectasias sobreinfectadas (Light et al.,
1973). Entre un 20 y 57 % de las neumonias bacterianas se acomparfian de derrame

pleural paraneumdnico y alrededor de un 40 % de estos, son derrames pleurales
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paraneumonicos complicados o empiemas (Chalmers et al., 2009). La presencia de
microorganismos, la turbidez o el olor putrido confirman el diagndstico de derrame

paraneumonico, considerandose empiema si se obtiene pus.

Independientemente de su etiologia, se identifican tres fases en su
evolucion: fase aguda o exudativa, fibrinopurulenta o de transicion y fase
organizativa o crénica. En la fase exudativa se acumula liquido pleural estéril
relacionado con el aumento de la permeabilidad capilar. El liquido se caracteriza por
ser un exudado de predominio polimorfonuclear, con concentraciones normales de
LDH vy glucosa y sin alteraciones del pH. En la fase fibrinopurulenta, la invasion
bacteriana del espacio pleural induce un dafio endotelial que conlleva la
disminucidn de la respuesta fibrinolitica. El liquido pleural se hace mas denso,
debido al incremento de polimorfonucleares en respuesta a la proliferacion de
microorganismos y al depdsito de fibrina. Se observa un aumento del numero de
leucocitos polimorfonucleares en el liquido pleural, un descenso de los niveles de
glucosa, incremento de la LDH generalmente por encima de 1000 Ul/l y disminucion
del pH. La fase organizativa se produce una activacién y migracion de fibroblastos a
la membrana que se esta desarrollando y que originan la formacién de una corteza
pleural rigida. Estas tres fases suelen suceder de forma progresiva (Figura 1.4.4.1).
El aspecto, analisis y cultivo del liquido pleural pueden variar en cada una de las

fases evolutivas del DPP (Sahn et al., 1983; Ferreiro et al., 2015).
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Fig 1.4.4.1. Fases evolutivas del derrame pleural paraneumédnico
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El liquido pleural es un exudado con predominio de leucocitos
polimorfonucleares en el que la LDH, la glucosa y el pH, son los parametros
utilizados para valorar la gravedad y predecir el curso de un derrame pleural
paraneumaonico, para detectar lo antes posible, un DPP complicado o empiema. En
su evolucién, se ha observado que el pH es el mejor indicador al descender antes
que la glucosa (Sahn et al., 1979). En un metandlisis, Heffner concluyd que el pH era
el mejor pardmetro para diferenciar derrames complicados y no complicados
estableciendo como punto de corte un pH de 7,20 (Heffner et al, 1995).
Recientemente, se ha observado que un pH < 7,15 junto con el tamafio del
derrame, fueron los mejores predictores de la necesidad de un drenaje pleural
(Porcel et al., 2016). Sin embargo, existen situaciones en las que el pH no refleja la
presencia de un derrame complicado. Esta situacién se debe a la heterogeneidad de

las caracteristicas bioquimicas que pueden presentar los derrames pleurales
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tabicados. Otra circunstancia es la infeccidn causada por Proteus spp, ya que estos

agentes pueden secretar enzimas capaces de provocar una alcalinizacion del pH

local (Pine et al., 1983). Una glucosa < 60 mg/dL y una LDH > 1000 UI/L, aunque no

mejoran la rentabilidad diagndstica, pueden ser de utilidad diagndstica y prondstica,

sobre todo cuando no se puede determinar el pH (Davies et al., 2010).

Tabla 1.4.4.1. Clasificacion de Light de los derrames pleurales paraneumaénicos y empiemas

Clase 1
Derrame Paraneumadnico No
significativo

Clase 2
Derrame Paraneumonico Tipico

Clase 3
Derrame Paraneumanico Complicado
Borderline

Clase 4

Derrame Paraneumonico Complicado
Simple

Clase 5

Derrame Paraneumonico Complicado
Complejo

Clase 6

Empiema Simple

Clase 7
Empiema Complejo

Pequefio 0 < 10 mm de grosor en
decubito

No precisa toracocentesis

>10 mm de grosor o

glucosa > 40 mg/dLy pH > 7,20
Tincién de Gram y cultivos
negativos

pH 7,00-7,20 y/o LDH > 1000 UI/Ly
glucosa > 40 mg/dL

Tincién de Gram vy cultivos
negativos

pH < 7,00 y/o glucosa < 40 mg/dL
Tincidn de Gram vy cultivos positivos
No loculaciones

pH < 7,00
Tincién de Gram o cultivo positivos
o loculado

Presencia franca de pus

Loculacién unica o liquido libre

Presencia franca de pus
Multiples loculaciones

Antibioterapia

Antibioterapia

Antibioterapia
Toracocentesis seriadas

Antibioterapia
Drenaje

Drenaje
Fibrinoliticos

Drenaje +
Decorticacién

Drenaje * Fibrinoliticos
Toracoscopia.
Decorticacién

Basandose en estas variables, Light (Light, 2013) ha establecido siete tipos

de derrames paraneumonicos, con una clasificacién util para su manejo posterior

(Tabla 1.4.4.1). De esta forma, si el liquido no es purulento, serdn necesarios mas

estudios para detectar lo antes posible un DPP complicado y establecer el
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prondstico. En cambio, la presencia de pus sera indicativa de drenaje pleural sin ser

necesarios mas estudios.

La proteina C reactiva (PCR) se ha utilizado para diferenciar DPP de los
exudados no paraneumaénicos. Su especificidad aumenta si sus valores se asocian a
un predominio polimorfonuclear. Ademas, si un valor de PCR > 100 mg/dL en
liquido pleural se acompafia de un pH < 7,20 o de una glucosa < 60 mg/dL en liquido
pleural, puede incrementar la capacidad para establecer el diagndstico de derrame

pleural complicado y la necesidad de un drenaje toracico (Porcel et al., 2016).

La adenosina desaminasa puede estar elevada en los DPP y empiemas, pero
a diferencia del derrame pleural tuberculoso, en el que se eleva la isoenzima ADA2,
en los DPP y empiemas la isoenzima encontrada es ADA1 (Pérez-Rodriguez et al.,

2000). Sin embargo, su determinacidn rutinaria no esta indicada.

Derrame pleural tuberculoso

El derrame pleural tuberculoso es invariablemente un exudado con valores
de proteinas por encima de 5 g/dL (Light 2013; Ferreiro et al., 2014). Aunque en el
90 % de los casos suele existir un predominio linfocitico, en los primeros dias puede
ser polimorfonuclear. Contiene menos de un 10 % de eosindfilos y tipicamente
presenta escasas células mesoteliales. Los valores de glucosa del liquido, aunque
pueden descender, son similares a los del suero. El pH generalmente es superior a

7,30y los valores de LDH son superiores a los del suero (Light, 2013).
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Como el rendimiento de los estudios microbiolégicos en la tuberculosis
pleural es bajo, se han utilizado biomarcadores en el liquido pleural como la enzima
ADA o el interferén-gamma. La enzima ADA juega un papel relevante en la
proliferacion y diferenciacidn de los linfocitos T. El nivel de corte mas aceptado es
de 35 Ul, y el rendimiento mejora cuando se combina con la edad y con una
proporcion linfocitos/neutroéfilos en liquido pleural superior a 70 (Villena et al.,
2014). La ADA tiene 2 isoenzimas: ADA1 y ADA2. La primera se encuentra en todas
las células, mientras que la segunda se halla en los monocitos/macréfagos y se
eleva cuando se estimulan por microorganismos vivos en su interior (Gakis et al.,
1989). Se ha observado que en los derrames pleurales tuberculosos existe un
predomino de la ADA2, de tal forma que la determinacién de las isoenzimas de la
ADA permitiria incrementar su rendimiento diagndstico. Mientras la ADAL, es
ubicua y puede elevarse en otros tipos de derrames pleurales, la ADA2 es la
responsable de los valores elevados del ADA en el derrame pleural tuberculoso.
(Pérez-Rodriguez et al., 2000). Aunque valores de ADA1/ADA menores de 0,42
podria incrementar ligeramente la sensibilidad y especificidad de la ADA en el
diagndstico de la tuberculosis pleural, su uso no estd justificado en la mayor parte

de los casos (Valdés et al., 1996; Pérez-Rodriguez et al., 2000).

El interferén-gamma (IFN-y) es una citoquina liberada por los linfocitos T-
CD4 que aumenta la actividad micobactericida de los macroéfagos y es posible su
determinacién en el liquido pleural (Ferreiro et al., 2014). Al igual que la ADA, no
existe un punto de corte universal y puede presentar falsos positivos en los
derrames malignos y empiemas (Villena et al.,, 2003). Sin embargo, en un
metanalisis de 7 estudios, la sensibilidad y especificidad fue de 75 % y 82 % (Zhou et
al., 2011), estos resultados, junto con su elevado coste, no justifican su uso en la

practica clinica habitual.
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La lisozima es una enzima presente en granulocitos y macréfagos activados.
Sus niveles se encuentran elevados la tuberculosis pleural, pero también en
derrames malignos y empiemas, por lo que su especificidad es baja. Ademads, su

rentabilidad es inferior a la de la ADA y el IFN-y (Valdés et al., 1993).

Se ha observado que la concentracion de la proteina C reactiva esta elevada
en los derrames pleurales tuberculosos (Chierakul et al., 2004). En nuestra
experiencia, la determinacion de la PCR en liquido pleural es util en el diagndstico
de los derrames pleurales linfocitarios. Observamos que el nivel de PCR fue
significativamente mayor en la pleuritis tuberculosa (54 + 24 mg/L) que en los
derrames linfociticos de otro origen (21 + 16 mg/L). Por tanto, niveles de PCR > de
50 mg/L, tiene una especificidad de 95 % para el diagndstico de tuberculosis pleural,
mientras que valores inferiores a 30 mg/L tiene una sensibilidad de 95 % para la

exclusion de la enfermedad (Garcia-Pachodn et al., 2005).

1.4.5. Estudio bioquimico en los derrames malignos

En mds de un 95 % de los casos, el derrame pleural maligno suele ser un
exudado con predominio linfocitario (80 %), y aproximadamente el 95 % tienen
cifras de ADA menor de 35 U/L (Villena et al., 2014). En ocasiones, el derrame
maligno puede presentar caracteristicas de trasudado, como en algunos casos de
linfangitis carcinomatosa, la afectacion pleural por linfoma B de bajo grado de
malignidad y en casos de atelectasia por neoplasia bronquial proximal (Fernandez et

al., 2000).

En un 15 %-30 % de los derrames malignos, los valores de glucosa se

encuentran por debajo de 60 mg/dL (Rodriguez-Panadero et al., 1989; Light, 2013).
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La disminucidn de la glucosa se ha relacionado con una mayor afectacién tumoral
en el espacio pleural al dificultar la transferencia de glucosa de la sangre al liquido
pleural (Good et al.,, 1985). En estos casos, se ha observado que la citologia y la
biopsia pleural presentan una mayor rentabilidad, y se ha relacionado con un peor

prondstico (Rodriguez-Panadero et al., 1989; Light, 2013).

Aproximadamente, un tercio de los derrames malignos tienen un pH menor
de 7,30 (Light et al., 1973; Sahn et al., 1988; Rodriguez-Panadero et al., 1989). En
estos casos, el descenso en los valores de pH es consecuencia de la combinacion del
aumento en la produccién de acido en el liquido pleural, y del bloqueo de la salida
de didxido de carbono desde el espacio pleural (Good et al., 1985). Del mismo
modo que la glucosa, las cifras descendidas de pH en el liquido, se han relacionado
con un mayor rendimiento de la citologia, (Sahn et al., 1988; Light, 2013), peor
supervivencia (Sahn et al., 1988) y peor respuesta a la pleurodesis (Rodriguez-
Panadero et al., 1989; Sanchez-Armengol et al., 1993). Sin embargo, otros autores
no han podido demostrar el valor prondstico del pH de forma aislada, por lo que
deberian considerarse otros factores y el estado general del paciente (Martinez-

Moragén et al., 1998).

Se ha observado que la elevacion de las concentraciones de amilasa en
liquido pleural de tipo salival, en ausencia rotura esofdgica, es sugestivo de
malignidad. Sobre todo en el adenocarcinoma de pulmdn. Sin embargo, este
hallazgo tan sélo se ha encontrado en el 10 %-14 % de los derrames malignos, por lo

gue su uso rutinario no esta justificado (Light et al., 1973, Villena et al., 2002).

La determinacién de la PCR en el liquido pleural de los exudados pleurales
puede ser de utilidad para identificar derrames de origen maligno. Se ha observado

que valores inferiores a 20 mg/L sugieren un origen maligno, mientras que cifras
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superiores a 45 mg/L, hacen muy improbable este diagnédstico (Garcia-Pachdn et al.,

2002).

En un intento de incrementar la rentabilidad del liquido pleural para
diagnosticar malignidad, se han estudiado el valor de diferentes marcadores
tumorales bioldgicos. El antigeno carcinoembrionario (CEA), es el marcador mas
comun y ha sido estudiado extensamente (Romero et al., 1996; Garcia-Pachon et
al., 1997; Liang et al., 2008). Se trata de una glucoproteina oncofetal asociada a las
neoplasias epiteliales, especialmente pulmén, aparato digestivo y mama.
Aproximadamente un 30 - 40 % de pacientes con derrame pleural maligno tienen
valores de CEA en liquido pleural por encima de 10 ng/mL. La sensibilidad del CEA
para detectar malignidad fue del 57 %, y la especificidad del 99 % (Romero et al.,
1996). Sin embargo, la obtencion de CEA elevado en liquido pleural resulta
controvertida, puesto que se han encontrado valores de CEA elevados en un 9 % de
derrames no malignos, principalmente en empiemas y derrames pleurales

paraneumonicos complicados (Garcia-Pachdn et al., 1997).

Debido a la baja sensibilidad (25 %-55 %) de los marcadores tumores en el
diagndstico del derrame pleural, no se recomienda su uso rutinario de forma
individual (Hooper et al., 2010; Light, 2013; Villena et al., 2014). En cambio, si se
combinan dos o mas de ellos, se ha observado que aumenta la sensibilidad y la
rentabilidad diagnodstica frente a su uso individual, siempre que se interpreten con
los hallazgos clinicos y con los estudios convencionales (Liang et al., 2008). Cuando
se aplica un panel de marcadores que incluye la determinacién del CEA, CA 125, CA
15-3 y CYFRA 21-1 en liquido pleural, se obtiene sensibilidad del 54 %. Sin embargo,
cuando se combina con la citologia, aumenta la sensibilidad al 69 % (Porcel et al.,
2004). Recientemente, los mismos autores, aplican un modelo predictivo que

incluye 120 biomarcadores para la identificacion de derrames malignos (Porcel et
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al., 2016), encontrando que la combinacién de 4 marcadores que incluyen
metaloproteinasa-9, catepsina-B, PCR y condroitin sulfato, tiene una sensibilidad y
especificidad de 85 % y 100 % para diferenciar derrames malignos y tuberculosos.
Mientras que la combinacion de CA 19-9, CA 15-3, y calicreina-12, se obtiene una
sensibilidad de 65 % y especificidad del 100 % para diferenciacién entre el

adenocarcinoma y mesotelioma.

Por tanto, aunque los marcadores tumorales no tienen un valor diagndstico
definitivo y no se recomienda su uso rutinario en el estudio del liquido pleural,
podrian ser de utilidad para seleccionar a aquellos casos de etiologia desconocida,
especialmente si se plantean técnicas invasivas, que podrian estar indicadas cuando

la citologia es negativa y los marcadores claramente positivos.

1.5. LACTATO DESHIDROGENASA EN LIQUIDO PLEURAL
1.5.1. LDH. Conceptos generales

Lactato deshidrogenasa (LD, LDH; (S)-lactato-NAD*, EC 1.1.1.27) es una
enzima celular citoplasmatica de la via glucolitica que cataliza una reaccion redox
reversible, en la que el piruvato es reducido a lactato gracias a la oxidacion de
NADH a NAD* (Figura 1.5.1.1). Se trata de una enzima importante en el
metabolismo anaerobio de la glucosa para la regeneracion del NAD*. El equilibrio de
la reaccién es dependiente del pH. Con pH alcalino se favorece la conversién de
lactato a piruvato y el pH neutro favorece la reaccion inversa (Canalias, 1996;
Pantegini et al., 2014). Esta reaccion supone la base de la determinacién de la
actividad de la LDH en el laboratorio a través de la tasa de produccion NADH por

espectrofotometria a 340 nm (Schumann et al., 2002).
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Figura 1.5.1.1. Reaccidn que cataliza lactato deshidrogenasa

LDH se encuentra en el citosol de todas las células humanas. El nivel de la
enzima en los tejidos es muy elevado, unas 500 veces al encontrado en suero. Por
tanto, una fuga de esta enzima de los tejidos, incluso de una zona pequefia, puede
incrementar el nivel de LDH en suero. Sin embargo, su nivel aumenta como
resultado de una lesién tisular inespecifica, por esta razéon se puede elevar en

diferentes procesos clinicos (Drent et al., 1996).

1.5.2. LDH en liquido pleural.

Es un parametro que se determina habitualmente en el estudio diagndstico
del derrame pleural y su determinacién en liquido pleural y suero se ha mostrado
util para diferenciar exudados y trasudados. De tal forma, que un valor en liquido
pleural mayor de 200 U/L tiene una sensibilidad de 72 % y una especificidad de 100
%. Mientras que el cociente de la LDH de liquido pleural y suero mayor de 0,6 posee
una sensibilidad del 88 % y especificidad del 96 % para diferenciar exudados vy
trasudados. Si a estos dos pardmetros se les une el cociente de proteinas en liquido

pleural y suero mayor de 0,5, la sensibilidad se eleva a 99 % (Light et al., 1972).

Los estudios de Wroblewski y col, sugirieron que una elevacién de la LDH en
liquido pleural era caracteristica de derrames malignos y que los derrames benignos

presentaban niveles mas bajos de LDH (Wroblewski et al., 1958). Posteriormente, se
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ha comprobado que la determinacion de la LDH no tiene valor en el diagndstico
diferencial de los exudados pleurales, y aunque su papel para discriminar entre los
diferentes tipos de exudados es limitado, su elevacion refleja el grado de
inflamacion pleural (Light et al., 1972). Si aumenta en toracocentesis repetidas,
indica un incremento del grado de inflamaciéon pleural y en estos casos, se
recomienda buscar la etiologia del derrame de una forma mas agresiva (Light,
2013). Ademas, se ha observado un aumento de los valores de LDH a las 48 horas
tras la realizacién de una biopsia pleural en los exudados linfocitarios, pero no tras
la realizacion de una toracocentesis diagnostica (Haro-Estradiol et al.,, 2007). Se ha
observado que la mayoria de derrames que cumplen criterios de exudado por la
LDH, pero no por las proteinas, suelen ser derrames pleurales malignos o

paraneumonicos (Light, 1972; Sahn et al., 1988).

Donde mas utilidad se le ha atribuido es en el manejo del derrame pleural
metaneumaonico. Las concentraciones de LDH aumentan a medida que progresa de
la fase exudativa hacia la fase organizativa, en consecuencia, valores de LDH pleural
superiores a 1000 U/L se encuentran en las fases fibrinopurulenta y organizativa de
los derrames pleurales paraneumodnicos y empiemas, y se ha relacionado con la
formacion de adherencias pleurales (Bharnagar et al.,, 2013). En estos casos, junto a
los valores descendidos de glucosa en liquido pleural, representan una alternativa al

pH para identificar al DPP infectado (Davies et al., 2010).

Son varios los trabajos que han relacionado valores elevados de LDH con una
disminucion de la supervivencia y falta de éxito en el manejo de los derrames
malignos (Martinez Moragoén et al., 1998; Bielsa et al., 2008; Clive et al., 2014;
Verma et al., 2016). Valores de LDH por encima de 1500 U/L predijeron una peor
supervivencia en pacientes con adenocarcinoma que presentaban derrame pleural

en el momento del diagndstico inicial, ademas, resultd ser mas preciso que ECOG en
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la identificacién de pacientes con peor supervivencia (Verma et al., 2016). Se ha
encontrado valores de LDH significativamente superiores en los derrames malignos

masivos respecto a los de menor cuantia (Porcel et al., 2003).

Puesto que los hematies contienen una gran cantidad de LDH, la presencia
de sangre en el liquido pleural, puede incrementar las concentraciones de LDH
pleural (Ugurman et al., 2003; Porcel et al, 2008). En consecuencia, esta
circunstancia puede influir en la clasificacion errénea de los trasudados (Eid et al.,

2002; Ugurman et al., 2003; Porcel et al., 2008).

1.5.3. Isoenzimas de LDH

La enzima LDH posee un peso molecular de 140 KDa. Es un tetramero
compuesto por subunidades de peso molecular 35.000 daltons cada una (Figura
1.5.3.1). Las subunidades, consisten en dos formas, H (“Heart”, corazén) y M
(“Muscle”, musculo), las cuales se encuentran polimerizadas para formar las cinco
isoenzimas de LDH, LDH-1 a LDH-5, con diferentes propiedades fisicas y quimicas

(McKenzie et al., 1983).

Figura 1.5.3.1. Lactato deshidrogenasa (LD, LDH; (S)-lactato-NAD+, EC 1.1.1.27
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Las isoenzimas de LDH presentan diferentes afinidades por el lactato o el
piruvato y difieren en su estructura molecular (Nevin et al., 1988). Mientras LDH1
comprende cuatro subunidades H (H4), LDH5 estd compuesta por cuatro
subunidades M (M4). Las isoenzimas LDH2, LDH3 y LDH4, comprenden H3M, H2M?2

y HM3, respectivamente (Figura 1.5.3.2).

[ -
-

(=)

Figura 1.5.3.2. Patréon electroforético y composiciéon de cada una de las isoenzimas de lactato

deshidrogenasa

El aislamiento electroforético discrimina entre LDH-1 y LDH-2, isoenzimas
aerdbicamente activas, y LDH-4 y LDH-5, isoenzimas anaerdbicamente activas. Se

ha propuesto que los perfiles isoenzimaticos pueden variar segun las necesidades
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metabdlicas de los diferentes tejidos y que esta variacion puede producirse en
respuesta a diferentes procesos como la isquemia, inflamacién o cancer
(Giannoulaki et al., 1989). El nivel de la enzima en los tejidos es muy elevado, unas
500 veces en comparacion con el suero, por tanto las fugas de esta enzima de los
tejidos, incluso de una zona pequefiia, puede incrementar el nivel de LDH en suero.
La concentracion de las isoenzimas en suero normal es: LDH1: 19-30 %, LDH2: 32-48

%, LDH3: 12-22 %, LDH4: 5-11 %, LDH5: 5-13 % (Drent et al., 1996).

La enzima LDH se encuentra en el citoplasma de todas las células, por tanto,
su valor de especificidad diagndstica es limitado, si no fuese por la presencia de
isoenzimas, que presentan actividades diferentes en los distintos tejidos. Mientras
el corazdn, los hematies y el rifndn muestran un predominio de LDH1, las isoenzimas
intermedias LDH2, LDH3 y LDH4 derivan principalmente de los leucocitos, pulmén,
bazo, ganglios linfaticos y plaquetas. La LDH5 se encuentra fundamentalmente en el
higado y el musculo esquelético (Wroblewski et al., 1961; Pantegini et al., 2014). Al
ser mas o menos érganos especificos, los patrones de isoenzimas pueden utilizarse

para localizar la fuente de liberacién de LDH.

El patrén pulmonar se caracteriza por un aumento proporcional de las
isoenzimas LDH3, LDH4 y LDHS5, y se ha sugerido que la elevacion en plasma de la

actividad de LDH3 refleja un dafio celular pulmonar (Hagadorn et al., 1971).

1.5.4. Estudios de isoenzimas de LDH en liquido pleural

La elevacién de los valores séricos de LDH se describe en numerosos
procesos pulmonares, tanto en enfermedades obstructivas, infecciones o

enfermedades intersticiales. En consecuencia, se ha sugerido que la elevacién en
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plasma de la actividad de la LDH refleja un dafio celular pulmonar. Se han
encontrado valores muy altos de LDH en liquido procedentes del lavado
broncoalveolar en enfermos con neumonia por Pneumocystis carinii (actualmente
P. jirovecii) a expensas de LDH3. Los autores refieren que los valores encontrados en
el suero son de origen pulmonar y reflejan el flujo de LDH del pulmén a la sangre a
través de la membrana alveolo-capilar comprometida (Smith et al., 1988). Ademas,
en el embolismo pulmonar inducido en animales, se ha descrito la elevacién en

plasma de la actividad LDH3 (Ben et al., 2007).

En estos casos, el origen de la LDH parece estar en el dafio o muerte celular,
la inflamacién, el remodelado o una combinacién de estos mecanismos (Hagadorn
et al.,, 1971). Y aunque cldsicamente, los estudios enzimaticos se han realizado en
suero, también se pueden llevar a cabo en distintos fluidos organicos (Smith et al.,

1988; Paavonen et al., 1991; Drent et al., 1996).

Como se ha descrito previamente, LDH es un pardmetro que se determina
habitualmente en el estudio diagndstico del liquido pleural y su actividad ha sido
estudiada ampliamente. No obstante, al tratarse de un marcador inespecifico de
inflamacion, su valor diagnéstico es limitado. Con el fin de aumentar su capacidad
diagndstica, se ha propuesto que la medicién de los niveles de la actividad de LDH y
su patrén de isoenzimas podria aportar informacién adicional (Wrobleswski et al.,

1961).

En este sentido, Richterich y Burger (1963) encontraron que el patrén de
isoenzimas en los derrames benignos era similar al del suero, mientras que los
derrames malignos contenian mas LDH4 y LDH5. Por el contrario, en 1973, en una
serie de 90 pacientes, Light y Ball describieron una elevacion de LDH4 y LDH5 en los

exudados benignos y una mayor actividad de LDH2, LDH3 y LDH4 en los derrames
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malignos con respecto al suero (Light et al., 1973). Ademas, encontraron en los
trasudados pleurales un patrén similar al suero, aunque con un ligero aumento de
LDH4 y LDHS5 respecto a los valores séricos, y diferencias entre los exudados de
origen benigno y maligno. De tal manera que, alrededor de un tercio de los
derrames malignos tenian elevada la LDH2 con una reduccién correspondiente de
LDH4 y LDHS5 (Light et al., 1973). Estos resultados, fueron similares a los obtenidos
por Frohlich y Keller para la separacién entre exudados pleurales benignos vy
malignos. Encontraron que los derrames malignos se caracterizan por una actividad
enzimatica maxima de LDH2, LDH3 y LDH4, mientras que en derrames benignos se

hallan aumentados los niveles de LDH4 y LDH5 (Frohlich et al., 1967).

Por otro lado, se ha observado que el patron de las isoenzimas en liquido
pleural difiere de las del suero. En 1991, Paavonen y col, en un estudio que incluia
22 derrames de origen benigno y 14 malignos, obtuvieron diferencias en la
distribucion de las isoenzimas entre el suero y el liquido pleural. De tal forma que,
LDH4 y LHDS5, resultaron las isoenzimas predominantes, independientemente del

origen del benigno o maligno del derrame (Paavonen et al., 1991).

En cuanto a la aportacidon de las isoenzimas para la identificacién de la causa
del derrame, Vergnon y col (1984) obtuvieron patrones de isoenzimas diferentes
caracteristicos, pero no patognomodnicos, en 100 pacientes con derrame pleural.
Ademas, en el derrame pleural maligno, encontraron una elevacion de LDH5 en
liquido pleural, con excepcion de los linfomas y el cdncer microcitico. Del mismo
modo, Lossos y col encuentran que la determinacidn de las isoenzimas puede ser
util en el diagnodstico diferencial de los derrames pleurales (Lossos et al., 1997;
Lossos et al., 1999). En su estudio, los autores establecen un algoritmo diagndstico
cuando la posibilidades diagnosticas se limitan a derrames paraneumdnicos,

malignos o secundarios a insuficiencia cardiaca (Lossos et al., 1997).
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En este ultimo trabajo, encontraron mds de un patrén de isoenzimas de LDH
en los derrames malignos. Los autores sugieren que podria ser debido a que los
distintos tejidos neopldsicos secretarian diferentes isoenzimas (Lossos et al., 1997).
Ademas, se ha observado que los linfomas y los carcinomas de célula pequefia se
diferencian de otros tumores al presentar una baja actividad de LDH5 (Vergnon et
al., 1984). Sin embargo, Light en 1973, no encontrd ninguna relacién entre el patron
de las isoenzimas en el liquido pleural y el tipo histoldgico en los 28 derrames

malignos que incluia su serie (Light et al., 1973).

La asociacion de la citologia del liquido pleural y las isoenzimas de LDH se ha
descrito en la literatura de forma anecdodtica. Nevin y col (1988) describieron que
los niveles de subunidades M en derrames malignos con citologia positiva fueron
significativamente mas altos que en aquellos que no se demostré malignidad En
este sentido, se ha sugerido que la determinacién de isoenzimas de LDH podria
contribuir a la evaluacion citoldgica y sugerir un origen maligno incluso en derrames
malignos con citologia negativa (Lossos et al., 1999). En su estudio que incluia doce
derrames malignos, Lossos y col (1999), aplicando un patron isoenzimatico
determinado eran capaces de predecir el origen maligno del derrame en 82 % de los
pacientes con citologia positiva y en 83 % de derrames que presentaban una
citologia negativa. En este sentido, los autores sugieren que la determinacion de las
isoenzimas podria aportar informacion al estudio citolégico y orientar un origen
neoformativo en aquellos derrames malignos con citologia negativa. Ademads, en un
trabajo anterior de los mismos autores, analizaron el comportamiento de las
isoenzimas de la LDH en la evolucion del derrame, no encontrando cambios en el

patron isoenzimatico sino cambiaba su etiologia (Lossos et al., 1997).

Kotyza y col obtuvieron que los valores del cociente LDH5/LDH1 era mayor

en los casos de tumores no microciticos y cuando existia confirmacion de la invasion
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pleural. En cambio este cociente se encontraba disminuido en los carcinomas no

microciticos o en aquellos derrames sin afectacion tumoral (Kotyza et al., 2009).

En el trabajo de Saint-Remy, el perfil isoenzimatico de los trasudados solo
diferia del suero por un ligero aumento de LDH4 y LDH5. Ademas, en los exudados,
el perfil de las isoenzimas fue el inverso al sérico, con un descenso de la actividad de
LDH1 y LDH2, y elevacién de LDH4 y LDH5. En cambio, las isoenzimas aportaron

poca informacién respecto al origen de los exudados (Saint-Remy et al., 1996).

Cobben et al., (1997) en un estudio de 93 pacientes, obtuvieron diferencias
significativas en el patron de las isoenzimas entre trasudados y exudados
paraneumonicos o malignos. El porcentaje de LDH1 fue mayor en el grupo de
trasudados. Mientras que el porcentaje de LDH4 y LDH5 fue superior en el grupo de
exudados. En cambio, LDH4 y LDH5 mostraron diferencias entre los derrames
malignos respecto a los trasudados y los derrames paraneumonicos. Si bien estos

resultados no aportaron un valor discriminatorio adicional (Cobben et al., 1997).

La asociacion entre las células inflamatorias y los hematies presentes en el
liquido pleural con la LDH se describe en la literatura de forma anecdética. En el
empiema, la elevacién de LDH5 encontrado, podria derivar del incremento de
leucocitos polimorfonucleares en liquido pleural (Vergnon et al.,, 1984). Sin
embargo, Paavonen et al (1991) no encontraron ninguna relacion. La presencia de
concentraciones elevadas de hematies en liquido pleural puede incrementar las
concentraciones de LDH (Ugurman et al., 2003; Porcel et al., 2008). Sin embargo,
Light y Ball analizaron las isoenzimas de LDH en 12 derrames hemiticos (> 100.000
hematies/mm?3), y encontraron que Unicamente 5 de ellos presentaban un ligero

incremento de LDH1 en liquido pleural respecto al suero, y tan solo en un caso,
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obtuvieron valores de LDH1 con un 5 % por encima del perfil sérico (Light et al.,

1973).

En resumen, de los diferentes trabajos se desprende que los pacientes
tienen patrones isoenzimaticos diferentes en funcién de la causa del derrame
pleural. En general, los trasudados tienen un predominio de LDH1 y LDH2, similar a
la composicion del suero. Mientras que el porcentaje de LDH4 y LDH5 es superior en
el grupo de exudados. Aunque existen discrepancias en algunos resultados, varios
autores concluyen que la determinacion de isoenzimas de LDH puede aportar

informacion de interés diagnostico.
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2. JUSTIFICACION E HIPOTESIS

El derrame pleural es una entidad frecuente, en la que pueden participar
multiples causas. Existen numerosos pardmetros bioquimicos que contribuyen a
acotar las posibilidades diagndsticas. Sin embargo, aunque los parametros
biogquimicos son una parte fundamental del estudio del derrame pleural, todavia
existe un notable margen de incertidumbre y, en muchos casos, conocer su
etiologia resulta dificil de establecer. Por todo ello, se requiere evaluar la eficacia de

nuevos marcadores que contribuyan a ayudar en el proceso diagnéstico.

Las isoenzimas de lactato deshidrogenasa se han utilizado para determinar la
naturaleza del liquido pleural. Sin embargo, el estudio de isoenzimas de LDH en
liquido pleural no se ha realizado de forma sistematica en una serie amplia de
pacientes. Su estudio se ha limitado a un escaso niumero de etiologias y aunque
algunos datos publicados sugieren que pueden tener interés clinico, han mostrado
resultados contradictorios. En cualquier caso, su composicion en el liquido pleural

asi como su utilidad diagndstica no se encuentran bien definidas.

En base a estos hechos, planteamos las siguientes hipétesis:

1. Los valores y proporciones de isoenzimas de la LDH en liquido pleural son

diferentes en funcion de la etiologia del derrame.

2. Las diferencias entre estos valores y sus proporciones, en funcion del
diagndstico, pueden contribuir a establecer la causa de los derrames en el estudio

diagndstico del derrame pleural.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo principal

El objetivo del presente trabajo es definir la composicidén de isoenzimas de

LDH en las distintas causas de derrame pleural y evaluar su aportacién al estudio del

derrame pleural.

Para llevarlo a cabo se plantearon los siguientes objetivos especificos:

3.2 Objetivos especificos

Estudiar la composicién de las isoenzimas de LDH en los
trasudados y exudados, asi como analizar su aportacién a la

separacion de trasudados y exudados.

Estudiar la distribuciéon de las isoenzimas de LDH y su aportacion a

la diferenciacidn entre derrames pleurales benignos y malignos.

Evaluar la composicidn y aportacidn de las isoenzimas de la LDH a
la diferenciacién entre derrames exudativos benignos y derrames

malignos.

Analizar la composicién de las isoenzimas de LDH y su aportacién
diagndstica entre los derrames malignos, y estudiar su

contribucién a la citologia.

Estudiar el perfil de isoenzimas de LDH y su aportacidon en los

exudados benignos.

Analizar la relacidn de las isoenzimas de LDH con los hematies y

las  células inflamatorias en el liquido pleural.
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4. MATERIAL Y METODO
4.1. Ambito y disefio del estudio

El estudio se ha realizado en el Hospital General Universitario de Elche, un
hospital de 470 camas y un ambito poblacional de 163.000 habitantes. Se trata de

recogida prospectiva de casos con analisis retrospectivo, independiente y ciego.

4.2. Pacientes. Criterios de inclusion

Para determinar el significado de la LDH y de sus isoenzimas en los derrames
pleurales, se han incluido a pacientes consecutivos con derrame pleural a los que se
les realizé una toracocentesis diagndstica entre abril de 2015 y septiembre de 2016.
Se han revisado las historias clinicas y, de cada paciente, se han recogido los

siguientes datos: edad, sexo, analisis bioquimico del liquido pleural y de sangre.

Cuando el paciente precisd mas de una toracocentesis para su estudio,
Unicamente se considerd el resultado de la primera determinacién. Todos los
pacientes firmaron el consentimiento informado antes del procedimiento, y no

presentaban ningun criterio de exclusidn.

4.3. Criterios de exclusion

Se excluyeron aquellos casos que presentaban mas de un diagndstico
alternativo, los que no se pudo establecer un diagndstico definitivo en el momento

del diagndstico, y no disponian de seguimiento de al menos un ano.
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4.4, Criterios diagnosticos del derrame pleural

El diagnodstico etioldgico se ha establecido en base a los criterios

previamente aceptados en la literatura (Romero et al., 1996). Los derrames

pleurales se clasificaron individualmente en trasudados y exudados tras una estricta

evaluacion detallada de todos los datos clinicos, los criterios de Light (1972) y los

resultados de las exploraciones realizadas. Unicamente se consideraron los

resultados obtenidos en la primera toracocentesis.
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TRASUDADQOS: Se consideraron en las enfermedades en las que no existid

afectacién pleural directa: insuficiencia cardiaca congestiva, cirrosis

hepatica, sindrome nefrdtico, hipoalbuminemia y urinotdrax

EXUDADOS:

>

Derrame pleural maligno: se incluyeron en este grupo a pacientes
con un estudio citohistolégico de malignidad en el espacio pleural, y
cuando el derrame se asocio a una enfermedad maligna conocida sin
que existiera un diagndstico alternativo, y la evolucién fue clinica y

radiolédgicamente compatible con un derrame pleural maligno.

Derrame paraneumanico: pacientes que presentaban tos, fiebre y un

infiltrado radiolégico, en ausencia de otras causas de derrames.

Empiema pleural: se consideré empiema pleural a los liquidos con
aspecto macroscdpico purulento o el aislamiento de gérmenes

diferentes a Mycobacterium tuberculosis en el liquido pleural.

Derrame pleural tuberculoso. Se incluyeron en este grupo a los

pacientes que cumplia alguno de los siguientes criterios:

=  Demostracion del Mycobacterium tuberculosis en el liquido o

tejido pleural.
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= Presencia de granulomas en el tejido pleural en ausencia de

otras causas capaces de producirlos.

= Evidencia de tuberculosis extrapleural junto con niveles de

ADA en liquido pleural superiores a 45 U/L.

» Tromboembolismo pulmonar: se estableci6 mediante la sospecha
clinica corroborada por un angioTC toracico o gammagrafia de

ventilacidn-perfusion de alta probabilidad.

» Derrames pleurales postraumaticos, iatrogénicos, o postquirirgicos:
se consideraron los derrames claramente relacionados con un
traumatismo, iatrogenia o tras intervencidon  quirdrgica

respectivamente.

» Asociado a enfermedades del coldgeno, sin que existiera un

diagnéstico alternativo.

> |diopatico: cuando tras realizar un estudio completo y un
seguimiento durante un afio, no se logré encontrar la causa del

mismo.

Los distintos grupos diagndsticos se establecieron antes de la determinacién

de las isoenzimas LDH.

4.5. Técnica de toracocentesis y biopsia pleural

La toracocentesis diagndstica es la extraccion de liquido de la cavidad pleural
diagnodsticos a través de una puncién transparietal con el objetivo de alcanzar un
diagndstico etioldgico (Sahn, 1988). La exploracion se realiza con el enfermo
sentado con la espalda erguida. Para localizar el punto mas adecuado donde

realizar la puncién se utilizan los estudios radiolégicos y la exploracién fisica. La
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toracocentesis se realiza habitualmente a través de la pared posterior del térax,
varios centimetros lateralmente a la columna vertebral y se introduce la aguja justo
por encima del borde de la costilla inferior para evitar el paquete vasculonervioso
intercostal. La pared tordcica es desinfectada con povidona yodada u otro
antiséptico, en un radio de varios centimetros alrededor del punto escogido para la
puncion. Se puede utilizar un anestésico local como lidocaina o mepivacaina al 1-2
% con aguja intramuscular. Se usa una aguja fina (calibre 21-22 G) conectada a una
jeringa de 20 ml. El liquido se extrae de forma gradual y se envia al laboratorio para

estudio bioquimico, microbioldgico y anatomopatoldgico (Villena et al., 2005).

La biopsia pleural estd especialmente indicada cuando se duda entre
tuberculosis o neoplasia, en los pacientes que presentan un exudado pleural de
etiologia desconocida. La biopsia pleural cerrada se realiza de forma similar a la
toracocentesis. Se puede realizar con una aguja de Cope o de Castelain, o con Tru-
cut. Con una hoja de bisturi se puede realizar una incisién de 5 mm de ancho y de
profundidad para facilitar la introduccion de la aguja de biopsia pleural cerrada con
maniobras de rotacidn-presion (Villena et al., 2005). Una vez obtenidas las muestras
se remiten para estudio histoldogico y microbiolégico para cultivo en medio de

Lowenstein.

4.6. Técnicas microbioldgicas en el estudio del derrame pleural

Tras la realizacion de la toracocentesis, se remitieron 5 mL de liquido pleural
en un tubo estéril para la realizacion de la tincién de gram, cultivo convencional en
los medios habituales e investigacion de micobacterias. En caso de sospecha de
derrame pleural paraneuménico, se remitieron dos botellas para cultivo en medio
aerobio y anaerobio (BACTEC ™ Plus) con 2,5 mL de liquido pleural en cada una de

ellas. Para la investigacion de micobacterias, se realizé la tincidn con la técnica de
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Ziehl-Neelsen, siendo cultivadas posteriormente en medio de Lowenstein- Jensen.

Ademas, se realizé la PCR directa para la deteccién de ADN (Fluortype MTB, HDIN).

4.7. Técnicas de anatomia patoldgica en el estudio del derrame pleural

Se remitieron 10 mL de liquido pleural en un tubo estéril para el estudio
citoldgico tras la toracocentesis. Tras la recepcion de la muestra, se realizé una
tincion de Papanicolaou y/o Hematoxilina-Eosina. Para la obtencion del bloque
celular, se centrifugd el liquido pleural a 1500 rpm durante 9 minutos. Una vez
fijado el material obtenido con plasma y trombina (Thromborel® S Siemens), es
procesado del mismo modo que una biopsia y se aplican técnicas histoquimicas e

inmunohistoquimicas, segln proceda.

4.8. Recuento celular y diferencial de las células del liquido pleural

Se enviaron 5 mL de liquido pleural en un tubo heparinizado (tubos
Vacutainer™ con K,EDTA (Becton Dickinson, USA) para el recuento celular y
diferencial de los leucocitos del liquido pleural, y la determinacion del nimero de
hematies. El recuento celular global y diferencial se realiz6 de forma manual

mediante la cdmara de Neubauer.

4.9. Técnicas bioquimicas en el estudio del derrame pleural

Se remitieron 10 mL de liquido pleural en un tubo heparinizado
(Vacutainer™. Becton Dickinson, USA) para el analisis bioquimico del liquido
pleural. Todos los pardmetros bioquimicos se determinaron en el momento de la
toracocentesis, excepto la determinacién de la actividad de las isoenzimas de la
LDH. Las determinaciones se realizaron en un analizador automatico VITROS 5600

Chemistry System. Johnson & Johnson.
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Para la medida del pH, se remitieron 2 mL de liquido pleural en una jeringa
heparinizada en condiciones de anaerobiosis. Se determinaron inmediatamente en

un analizador de gases ABL 90 flex plus (Radiometer Medical ApS. Denmark).

La actividad de total de LDH (U/L), se midi6 a 37 2 C utilizando un analizador
automatico Vitros 5600, Ortho Clinical Diagnostics, Johnson & Johnson Company,
Raritan, NJ, EEUU. El método se basa en la determinacion a partir de la velocidad de
formacion de NADH que es directamente proporcional a la actividad catalitica de la
LDH y se obtiene midiendo el aumento de absorbancia a 340 nm. El valor de

referencia en suero de la actividad de LDH en nuestro laboratorio es de 618 UI/L.

4.10. Técnica para la determinacion de las isoenzimas de LDH

La determinacién de isoenzimas en liquido pleural se realizd en el
laboratorio del Hospital General Universitario de Elche. Para la preparacion de las
muestras, el liquido pleural se centrifugd inmediatamente tras su recepcién en
laboratorio a 3000 rpm durante 15-20 minutos. Posteriormente, se extrajeron 2 cc
del sobrenadante resultante que fue introducido inmediatamente en frascos
estériles y congelado a - 80 2 C para su conservacién y hasta que se realizd el
anadlisis enzimatico (Figura 4.10.1). Previamente se comprobd que el perfil
isoenzimatico del liquido pleural no se modificaba tras su descongelacién. Para ello
se realizaron varias determinaciones mediante electroforesis a seis muestras

elegidas al azar.

En el presente trabajo, las isoenzimas de LDH se separaron mediante

electroforesis. Para su determinacion, se necesitan pequefas muestras y es un
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método rdpido, facil y econdmico en contraste con otras técnicas como la
citometria y los estudios de transposicién genética. La separacion electroforética se
basa en la diferencia de velocidad de migracidon que experimentan en un campo
eléctrico las distintas particulas cargadas eléctricamente. La determinacion de la
LDH total se basa en cuantificar la interconversién entre el NAD* y NADH mediante
la lectura de absorbancia a 340 nm. La separacion electroforética se realizd en gel
de agarosa. Tras la migracién electroforética, se aplica sobre el gel una mezcla de

reaccidon que contiene lactato y NAD*. De modo que las cantidades relativas de cada

isoenzima pueden determinarse por densitometria.

Figura 4.10.1. Alicuotas de liquido pleural

Sobrenadante del liquido pleural obtenido tras la centrifugacion

Para la determinacion del patréon electroforético de las isoenzimas de LDH,

se utilizé un autoanalizador Interlab G26 (Interlab Srl. Italy) (Figura 4.10.2) y el kit de

reactivos SRE612K (Interlab Srl. Italy) para la determinacidn cuantitativa

cualitativa de las isoenzimas LDH mediante electroforesis en gel

tamponado a pH 8,0 (Figura 4.10.2).

y

agarosa

93



MATERIALY METODO

Figura 4.10.2. Equipo de electroforesis Interlab G26

La electroforesis se llevd a cabo a 100 voltios durante 30 minutos. Después
de la separacion electroforética, se incubaron los geles con un reactivo de tincidn
especifico para la enzima durante 30 minutos a 45 2 C en cdmara humeda (Figura

4.10.3).

Figura 4.10.3. Sistema para incubacion de los geles con reactivo de tincion para la enzima
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Las isoenzimas de LDH se visualizaron por la presencia de bandas en gel de
agarosa (Figura 4.10.4) y se cuantificaron a 600 nanémetros en un densitémetro. En
funcién de la movilidad electroforética, la isoenzima LDH1 es la que mds avanza
hacia 4nodo mientras que la isoenzima LDH5 es la de menor movilidad

electroforética.

Figura 4.10.4. Bandas de isoenzimas de LDH en gel de agarosa
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La actividad en cada banda es proporcional al area pico en el densitograma.
(Figura 4.10.5). La lectura densitométrica proporciond las concentraciones relativas
de la actividad enzimatica total de LDH y la actividad de cada isoenzima se calculé
como porcentaje de la actividad enzimatica total. Para calcular las subunidades H y
M, se asignharon las proporciones de subunidades LDH-M y LDH-H en funcién de la

composicidn de las isoenzimas (Figura 4.10.6).
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Figura 4.10.5. Lectura densitométrica de las isoenzimas de LDH

LDHI LDH2

-
LDH3
ad
s

LDH4 LDH>

Figura 4.10.6. Calculo de las subunidades LDH-M y LDH-H

%LDH-M =% LDH2 + % LDH3 + % LDH4 + LDH5

%LDH-H = % LDH4 + % LDH3 + % LDH2 + LDH1

4.11 Analisis estadistico

Para el analisis estadistico, se elaboré una base de datos en el programa
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 21.0 para Windows (Microsoft® Office
2013). Se realizd un andlisis descriptivo inicial de las variables incluidas. Para
expresar los resultados de las variables cualitativas se utilizaron la frecuencia
absoluta y relativa, expresada en porcentaje. En el caso de variables cuantitativas se
utilizé la media (x) y la desviacién estandar (SD) si seguian una distribucidn normal,
y la mediana y los percentiles 25 y 75, si no la seguian. Para comprobar el tipo de

distribucion se utilizé el test de contraste de normalidad de Kolgomorov-Smirnov.

Para comparar variables cuantitativas se utilizé la t de Student para

distribuciones normales y la U de Mann-Whitney para distribuciones no normales.
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Para la comparacion de proporciones independientes se usé la prueba de chi-
cuadrado de Pearson. Para estudiar la relacién entre variables cuantitativas se
aplicé el coeficiente de correlaciéon de Pearson si las variables seguian una
distribucion normal, o el coeficiente de correlacién de Spearman para las de
distribucion no gaussiana. Para analizar la eficiencia diagndstica se utilizé el andlisis

de curvas de operador receptor (ROC).

En todos los casos se considerd que existia significacion estadistica cuando el
valor de la p fue < 0.05. Valores de p entre p > 0.05 y p <0.1 fueron considerados

como tendencia de cambio.

4.12 Conflictos éticos
Este trabajo ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigacién Clinica del
Hospital General Universitario de Elche. Previamente a la realizacion de la

toracocentesis, se obtuvo el consentimiento informado en todos los casos.
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5. RESULTADOS

Se han recogido y congelado a -80 2 C un total de 162 derrames pleurales
durante un periodo de 18 meses. De ellos, se excluyeron once casos. Tres al no
disponer de un diagndstico de certeza en el momento del andlisis, tres al producirse
un fallo en el proceso de migracién electroforética que invalidd su interpretacién y

cinco al presentar mas de una potencial causa de derrame.

5.1. Caracteristicas de los pacientes

Se han incluido un total de 151 derrames pleurales procedentes de
pacientes con un promedio de edad de 68 * 14 afios (rango 17-94). La distribucién

por sexos fue 69 (46 %) mujeres y 82 (54 %) hombres.

5.2. Etiologia de los derrames pleurales

Las causa mas frecuente de los derrames estudiados fue el derrame pleural
maligno seguido de la insuficiencia cardiaca y el derrame pleural paraneuménico.

En la tabla 5.2.1 se detalla la etiologia de los derrames incluidos en el estudio.

Tabla 5.2.1. Etiologia de los derrames pleurales

Etiologia n %

Trasudados 37 24,5
ICC 29 19,2
Hepatico 6 7,9
Otros 2 1,6

Exudados 114 75,5
Maligno 60 39,7
Paraneumonico 14 8,2
Idiopaticos 12 8
Postquirurgicos 11 7,3
Urémico 3 2
TEP 3 2
Pancreatitis 4 2,6
Pleuropericarditis 3 3
Absceso abdominal 2 2
Artritis reumatoide 1 0,7
Exposicidn asbesto 1 0,7
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Los principales parametros bioquimicos determinados de los liquidos
pleurales se resumen en la tabla 5.2.2. Se han establecido las diferencias entre
trasudados y exudados. Como se esperaba, la concentracion de proteinas y de LDH

fue significativamente mayor en el grupo de los exudados.

Tabla 5.2.2. Caracteristicas bioquimicas de trasudados y exudados

I e P

pH 7,46 £ 0,40 7,38+0,11 0.004
Glucosa (mg/dL) 144 + 60 108 + 42 0,0001
Proteinas (g/dL) 2,33+0,69 4,14+0,9 0,0001

LDH (U/L) 255+ 132 1279 + 2138 0,0001
Hematies (n/pL) 2131 + 2619 42865 + 107981 0,0001
Leucocitos (n/pL) 406 + 339 2677 + 8828 0,13

Valores expresados como media + DE

5.3. Patrones electroforéticos

Segun la movilidad electroforética se han encontrado cinco bandas,
identificadas de anodo a catodo de acuerdo con su movilidad electroforética: LDH1,
LDH2, LDH3, LDH4 y LDHS5, en los liquidos pleurales incluidos en el estudio. En la
figura 5.3.1 se muestra placas de revelado en gel de agarosa con los patrones
electroforéticos de isoenzimas de LDH. Cada columna corresponde a la

determinacion del liquido pleural de un paciente.
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Figura 5.3.1. Electroforesis del liquido pleural

Andlisis cualitativo de las bandas tras la electroforesis de 13 liquidos pleurales

Tras la obtencién de las bandas se realizé un andlisis cuantitativo. A partir de
las concentraciones y de la actividad total de LDH se determind la actividad para
cada una de las isoenzimas. En las tablas 5.3.1 y 5.3.2 se detallan los resultados
obtenidos tras la separacion electroforética de los valores de las isoenzimas de LDH
y las subunidades H y M de todos los liquidos estudiados. El patréon electroforético
de todos los liquidos pleurales analizados presentd un predominio de LDH2, LDH5 y

subunidades M.
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Tabla 5.3.1. Valores absolutos y porcentaje de las isoenzimas de LDH de toda la muestra

Actividad (U/L) Actividad (%)

LDH1 109 + 212 LDH1% 15+9
LDH2 213 + 389 LDH2% 25+9
LDH3 212 + 455 LDH3% 205
LDH4 227 + 449 LDH4% 197
LDH5 268 + 572 LDH5% 21+12
LDH-H 431 +786 LDH-H% 48 +12
LDH-M 597 + 1169 LDH-M% 52+12

Valores expresados como media + DE

5.4. Patrones electroforéticos de isoenzimas de LDH en el derrame pleural.

Para estudiar la distribucion de las isoenzimas de LDH y sus subunidades, asi
como su aportacidén en el estudio del liquido pleural, se clasificaron a los pacientes

en funcion de los grupos diagndsticos que se muestran en la figura 5.4.1.

Figura 5.4.1. Diagrama con los derrames pleurales divididos por grupos diagndsticos

Trasudados
n =37

Exudados
n=114

I
1 1 : i

Paraneumonicos
n=14

Malignos
n =60

Misceldaneos
n =40

104



RESULTADOS

5.4.1. Trasudados

De los 151 liquidos analizados, 37 (24,5 %) fueron clasificados como
trasudados. La causa mas frecuente en este grupo fue la insuficiencia cardiaca
congestiva, seguida de los derrames de origen hepatico. En los otros dos pacientes
restantes, la causa del derrame trasudativo fue la presencia de una fistula
pleuroperitoneal en un paciente sometido a didlisis y en otro caso fue atribuible a

secundaria a sobrecarga hidrica (Figura 5.4.1.1.).

Figura 5.4.1.1. Causas de Trasudado

Trasudados

29

m Cardiaco mHepatico mOtros Total

Encontramos que los trasudados pleurales presentan un mayor porcentaje

de isoenzimas LDH1 y LDH2, con un predominio de las subunidades H (Tablas

5.4.1.1).

Tabla 5.4.1.1. Valores absolutos y porcentaje de Isoenzimas de LDH de los trasudados

Actividad (U/1) Actvdad (%)

LDH1 60 + 45 LDH1% 24+11
LDH2 78 £ 51 LDH2% 30+9
LDH3 50 +22 LDH3% 205
LDH4 37+25 LDH4% 14+7
LDH5 31+23 LDH5% 12+8
LDH-H 152 + 90 LDH-H% 59+ 10
LDH-M 102 + 52 LDH-M% 40+10

Valores expresados como media + DE
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A continuacién se muestran los patrones electroforéticos de dos casos de
trasudados. La figura 5.4.1.2 corresponde a un caso de insuficiencia cardiaca

congestiva. La figura 5.4.1.3 corresponde a un trasudado por cirrosis hepatica.

Figura 5.4.1.2. Electroforesis de un trasudado pleural

Trasudado debido a Insuficiencia cardiaca .Se aprecia los picos de LDH1 y LDH2.

Figura 5.4.1.3 Electroforesis de un trasudado pleural

Trasudado secundario a cirrosis hepatica. Se aprecia un predominio de LDH2 y LDH3
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Cuando se compararon las principales causas de trasudado, el porcentaje de
LDH3 fue significativamente superior en el grupo de trasudados de origen hepatico

(Tablas 5.4.1.2 y 5.4.1.3).

Tabla 5.4.1.2. Valores absolutos de Isoenzimas de LDH y subunidades Hy M en los grupos de

trasudados

LDH1 61 +48 53+35

LDH2 83+51 57 +44 NS
LDH3 49+ 20 51+30 NS
LDH4 40 + 27 23+15 NS
LDH5 33+25 26+ 19 NS
LDH-H 158 +95 128+ 71 NS
LDH-M 108 + 55 83+35 NS

Valores expresados como media + DE

Tabla 5.4.1.3. Porcentaje de Isoenzimas de LDH y subunidades H y M en los grupos de trasudados

| % | cadixo | epitico | valordes

LDH1 % 23+10 25+15

LDH2 % 31+8 35+12 0,10

LDH3 % 19+3 24+7 0,004

LDH4 % 14+7 12+8 NS
LDH5 % 12+8 13+9 NS
LDH-H % 59 +10 59+9 NS
LDH-M % 40+ 10 41+9 NS

Valores expresados como media + DE

5.4.2. Exudados

Se clasificaron como exudados un total de 114 (75,5 %) derrames pleurales.
Las principales etiologias en este grupo fueron el derrame maligno y el

paraneumonico. En este grupo, la electroforesis revelé un mayor porcentaje de
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isoenzimas LDH2, LDH5 y subunidades M (Tabla 5.4.2.1). En la imagen (Figura

5.4.2.1) se muestra la electroforesis de un exudado pleural.

Figura 5.4.2.1. Electroforesis de un exudado pleural

El mayor pico corresponde a LDH5.

Tabla 5.4.2.1. Valores absolutos y porcentaje de Isoenzimas de LDH y subunidades H y M de los exudados

Activdad (u/1) Actvidad 0

LDH1 125+ 241 LDH1% 12+6
LDH2 257 +438 LDH2% 23+8
LDH3 265+ 513 LDH3% 19+5
LDH4 288 + 502 LDH4% 21+6
LDH5 344 £ 641 LDH5% 24+11
LDH-H 522 + 886 LDH-H% 45+ 10
LDH-M 758 + 1306 LDH-M% 55+ 10

Valores expresados como media + DE

A continuacion se detallan separadamente los patrones electroforéticos que

se han obtenido en las principales causas de exudado pleural.
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e Derrames Malignos

Este grupo incluia un total 60 (53 %) derrames de origen maligno (Tabla
5.4.2.2). La edad media de los paciente fue de 67 afios (rango 44 -93) y no se
encontraron diferencias en relacién con el sexo (32 mujeres y 28 hombres). Como
se muestra en la tabla 5.4.2.2, el tipo de tumor primario que con mayor frecuencia
afecté a la pleura fue el cancer de pulmén (38 %) seguido del cancer de mama (15
%). Entre los tumores de origen digestivo, la causa mas frecuente de metastasis
pleurales fue con el adenocarcinoma gastrico y el de pancreas. En dos casos no se

pudo determinar el origen de la neoplasia primaria.

Tabla 5.4.2.2. Origen de los derrames malignos

Origen n %
Pulmonar 23 38,3
Adenocarcinoma 17
Escamoso 3
Microcitico 2
Sarcomatoide 1
Mama 9 15
Digestivo 9 15
Adenocarcinoma gastrico 3
Adenocarcinoma pancreas 3
Adenocarcinoma recto 2
Adenocarcinoma colon 1
Renal 7 11,6
Ovario 5 8,3
Hematoldgico 4 6,6
Linfoma 2
LLC* 1
Macroglobulinemia Waldestrom 1
Mesotelioma 1 1,6
Origen desconocido 2 3,3

*LLC: leucemia linfatica crénica
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Las caracteristicas bioquimicas de los derrames malignos se muestran en la

tabla 5.4.2.3.

Tabla 5.4.2.3. Caracteristicas bioquimicas de los derrames malignos

Parametro Derrames malignos

pH 7,38+0,83
Glucosa (mg/dL) 110 £43
Proteinas (g/dL) 4,18 + 0,86
LDH (U/L) 967 + 1020
Hematies (n/uL) 47603 + 113592
Leucocitos (n/uL) 2914+ 11896

Valores expresados como media + DE

En este grupo, la electroforesis revelé un perfil isoenzimdtico en el que
predominaba un aumento de la actividad de LDH2, LDH5 y de subunidades M. La
figura 5.4.2.2 corresponde al resultado de la electroforesis de un derrame maligno y
en la Tabla 5.4.2.4 se muestran los valores de las isoenzimas de LDH y sus

subunidades de los derrames de origen neoformativo.

Figura 5.4.2.2. Electroforesis de un derrame maligno

En la electroforesis se observa el mayor pico de LDH5
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Tabla 5.4.2.4. Valores absolutos y porcentaje de Isoenzimas de LDH y subunidades H y M de

LDH1
LDH2
LDH3
LDH4
LDH5
LDH-H
LDH-M

Valores expresados como media y DE

derrames malignos

Actvidad (u/1) Actvidad ()

96+ 72
216 + 239
207 £271
221 +264
234 + 267
417 + 425
557+ 614

LDH1%
LDH2%
LDH3%
LDH4%
LDH5%
LDH-H%
LDH-M%

135
25+8
205
207
23+12
46+ 10
54+10

Se analizaron los diferentes patrones electroforéticos segun el origen del

tumor y su estirpe histolégica. No encontramos diferencias significativas entre la

estirpe adenocarcinoma (n=37) y no adenocarcinoma (n=23). (Tabla 5.4.2.5 y

5.4.2.6). Tampoco se encontraron diferencias entre las metastasis pleurales por

adenocarcinoma de pulmadn (n= 17) con el resto de tumores (n=43).

Tabla 5.4.2.5. Valores absolutos de Isoenzimas de LDH y subunidades H y M en adenocarcinomay

no adenocarcinoma

sliad Adenocarcinoma No Valor de
(U/L) Adenocarcinoma P
NS

LDH1 91+69 98+73
LDH2 204 + 169 221 +264
LDH3 211+ 309 207 £ 271
LDH4 229+ 168 217 + 296
LDH5 240+ 194 231+293
LDH-H 400 + 268 424 + 476
LDH-M 562 + 348 555 + 696

Valores expresados como media y DE

NS
NS
NS
NS
NS
NS
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Tabla 5.4.2.6.Porcentaje de Isoenzimas de LDH y subunidades H y M en adenocarcinoma y

no adenocarcinoma

. . N
Actividad (U/L) | Adenocarcinoma Valor de p
adenocarcinoma

LDH1% 11+5 14 +5 0,09
LDH2% 22+9 26+8 NS
LDH3% 206 205 NS
LDH4% 237 19+6 0,07
LDH5% 24+13 22+12 NS
LDH-H% 43 +12 47 £10 NS
LDH-M% 57 +£12 53 +10 NS

Valores expresados como media y DE

El estudio citologico fue positivo en 28 (46,6 %) casos. La rentabilidad de la
citologia pleural fue mas alta en los casos de los derrames por adenocarcinoma de
pulmén. Aunque, encontramos que los derrames que contaban con confirmacién
citolégica presentaron una actividad mayor de LDH5 y LDH-M, estas diferencias no

alcanzaron la significacion estadistica (Tablas 5.4.2.7 y 5.4.2.8).

Tabla 5.4.2.7. Valores absolutos de Isoenzimas de LDH y subunidades H y M en derrames malignos

con citologia positiva y negativa

. . Maligno Maligno
NS

LDH1 103 + 68 90 + 75

LDH2 254 + 295 183 + 175 NS
LDH3 242 + 328 177 £ 271 NS
LDH4 259 + 306 187 £ 222 NS
LDHS5 274 +334 198 + 188 NS
LDH-H 480 + 499 362 + 348 NS
LDH-M 653 + 743 473 £ 472 NS

Valores expresados como media y DE
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Tabla 5.4.2.8. Porcentaje de Isoenzimas de LDH y subunidades H y M en derrames malignos con

citologia positiva y negativa

. Maligno Maligno
Acti L ; . . . . Val
s R citologia positiva | citologia negativa Slichp
NS

LDH1% 12+6 13+5

LDH2% 24+9 25+7 NS
LDH3% 19+6 20+4 NS
LDH4% 21+8 20+6 NS
LDH5% 23+14 23+10 NS
LDH-H% 46 £ 12 46 +9 NS
LDH-M% 54 +12 53+9 NS

Valores expresados como media y DE

e Derrame pleural Paraneumoénico

Se diagnosticaron 14 (12 %) derrames de origen infeccioso. Segun la
clasificacion de Light (2013), 10 eran complicados y 4 paraneumdnicos no
complicados. Sus caracteristicas bioquimicas se muestran en la tabla 5.4.2.9. En

tres casos se obtuvo un cultivo positivo (21 %).

Tabla 5.4.2.9. Caracteristicas bioquimicas de derrames paraneumonicos

Parametro Paraneumonicos

pH 7,29+0,20
Glucosa (mg/dL) 83 +52
Proteinas (g/dL) 4,04 £ 0,83
LDH (U/L) 3599 + 4896
Hematies (n/uL) 47967 + 132753
Leucocitos (n/pL) 2769 + 2014

Valores expresados como media + DE

En la tabla 5.4.2.10, se detalla el patrén electroforético de todos los

derrames de origen infeccioso. Se caracterizaron por presentar una mayor actividad
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de LDH4, LDHS5 y subunidades M. Las figuras 5.4.2.3 y 5.4.2.4 corresponden a las

electroforesis de derrames de origen infeccioso.

Tabla 5.4.2.10. Electroforesis derrames paraneumonicos

Actividad (u/1) Actvicad ()

LDH1 327 +£ 630 LDH1% 9+5
LDH2 646 + 1066 LDH2% 19+7
LDH3 701 +1123 LDH3% 195
LDH4 807 + 1125 LDH4% 234
LDH5 1119 + 1501 LDH5% 30+12
LDH-H 1363 + 2100 LDH-H% 38+10
LDH-M 2236 + 2970 LDH-M% 62 +10

Valores expresados en U/L y % como media + DE

Figura 5.4.2.3. Electroforesis de un derrame metaneumonico no complicado

La electroforesis muestra un predominio de LDH2, LDH3, LDH4 y LDH5
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Figura 5.4.2.4. Electroforesis de un derrame metaneumonico no complicado

Electroforesis con pico de LDH2, LDH3, LDH4 y LDH5

Ademds, se analizaron las caracteristicas bioquimicas (Tabla 5.4.2.11) y
electroforéticas existentes entre los derrames pleurales paraneumodnicos

complicados y no complicados (Tablas 5.4.2.12 y 5.4.2.13).

Tabla 5.4.2.11. Caracteristicas bioquimicas de derrames paraneuménicos

m e |, |

7,39,+0,9 7,25+0,22 NS

Glucosa (mg/dL) 133 £ 54 62,8 + 37 0,01
Proteinas (g/dL) 3,8+0,84 4,13 + 0,85 NS
LDH (U/L) 486 + 126 4844 + 5347 0,03
Hematies (n/uL) 3413 + 2207 65785 + 115625 NS
Leucocitos (n/uL) 2031 + 1094 3064+ 2263 NS

Valores expresados como media + DE.
DPPNC: derrame pleural paraneumdnico no complicado. DPPC: complicado
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Tabla 5.4.2.12. Valores absolutos de Isoenzimas de LDH y subunidades H y M en DPPC y DPPNC

Actvidad (0 | __oppnc | oprc | valordep |

LDH1 50+8 438 £724 0,005
LDH2 99 + 16 864 + 1207 0,02
LDH3 92+23 944 + 1262 0,005
LDH4 105 + 29 1088 + 1234 0,005
LDH5 139+ 78 1511 + 1629 0,005
LDH-H 197 £ 24 1830 + 2350 0,005
LDH-M 289 + 107 3015 + 3221 0,005

Valores expresados en U/L como media * DE.
DPPNC: derrame pleural paraneumdnico no complicado. DPPC: complicado

Tabla 5.4.2.13. Valores relativos de Isoenzimas de LDH y subunidades Hy M en DPPC y DPPNC

DPPNC DPPC Valor de p
NS

LDH1 % 11+3 8+6

LDH2 % 215 18+7 NS
LDH3 % 19+4 19+5 NS
LDH4 % 22+2 23+4 NS
LDH5 % 279 32+14 NS
LDH-H % 42 +7 37+11 NS
LDH-M % 58+7 63 + 10 NS

Valores expresados en % como media + DE.
DPPNC: derrame pleural paraneumdnico no complicado. DPPC: complicado

o Derrames inflamatorios e idiopaticos

En este grupo se incluyeron cuarenta pacientes con edad media de 65 (rango
17-87), veinticuatro mujeres y dieciséis hombres. Se clasificaron como idiopaticos
12 derrames. De estos casos, a cuatro pacientes se les realizé una
videotoracoscopia asistida y a los siete pacientes restantes, se les realizd un
seguimiento de al menos un afio. En las tablas 5.4.2.14 y 5.4.2.15 se muestra la

etiologia de los derrames asi como sus caracteristicas bioquimicas.
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Tabla 5.4.2.14. Etiologia de los derrames de origen inflamatorio e idiopatico

Etiologia ]

Idiopaticos 12
Postquirurgicos 11
Urémico 3
TEP 3
Pancreatitis 4
Pleuropericarditis 3
Absceso abdominal 2
Artritis reumatoide il
Exposicion asbesto 1
Total 40

Tabla 5.4.2.15. Parametros bioquimicos de los derrames de origen inflamatorio e idiopatico

pH 7,41+0,9
Glucosa (mg/dL) 113 +33
Proteinas (g/dL) 4,09 + 1,05
LDH (U/L) 936 + 1217
Hematies (n/uL) 33746+ 90404
Leucocitos (n/uL) 2284 + 2883

Valores expresados como media + DE

La electroforesis de este grupo mostré un aumento del porcentaje de LDH2,

LDHS5 y subunidades M.

Se analizaron los patrones electroforéticos de los distintos grupos
diagndsticos que estaban incluidos en este grupo. Aunque no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre los diferentes subgrupos,
observamos que la distribucién del perfil isoenzimdtico de determinadas etiologias,

presentaba unas caracteristicas distintas. De tal forma que la electroforesis de los
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derrames debidos a enfermedad tromboembdlica pulmonar presentaron unos
mayores porcentajes de LDH3, LDH4 y LDH5. Los derrames secundarios a pleuritis
tuvieron una mayor actividad de LDH2 y LDH4, en los derrames urémicos
predominaron LDH2, LDH4 y LDH-H, y en los casos atribuibles a pancreatitis se

encontré un aumento de LDH2, LDH3 y LDH4.

5.5 Aportacion de las isoenzimas de LDH para la diferenciacion de los

distintos grupos diagndsticos

5.5.1 Trasudados y exudados

Se ha analizado el patrén electroforético de los trasudados y exudados
(Figura 5.5.1.1). El promedio de edad fue mayor en los pacientes con trasudados (75
+ 14 afos) respecto a los pacientes con exudados (66 + 13 afios; p = 0,002). Sin
embargo, no se encontraron diferencias en la distribuciéon por sexo en ambos
grupos (Tabla 5.5.1.1). En las tablas 5.5.1.2 y 5.5.1.3 se muestra el resultado de la

electroforesis de los trasudados y exudados.

Figura 5.5.1.1. Trasudados y exudados
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Tabla 5.5.1.1. Relacion de los derrames con el sexo de los pacientes

| | sexo |Trasudado| Exudado | Total |

Mujer  14(20%)  55(80%) 69
I tombre  23(28%) 59 (72%) 82
37 114 151

(p=NS)

Tabla 5.5.1.2. Valores absolutos de Isoenzimas de LDH en trasudados y exudados

Actividad (U/L) | TRASUDADOS ‘ EXUDADOS Valor de p

LDH1 60 * 45 125+ 241 0,10
LDH2 78 +51 257 £ 438 0,01
LDH3 50 + 22 265+ 513 P <0,001
LDH4 37+25 288 + 502 P <0,001
LDH5 31+23 344 + 641 P <0,001
LDH-H 152 +£90 522 + 886 P <0,001
LDH-M 102 + 52 758 + 1306 P <0,001

Valores expresados como media y DE

Tabla 5.5.1.3. Porcentaje de Isoenzimas de LDH en trasudados y exudados

TRASUDADOS EXUDADOS Valor de p

LDH1% 24+11 12+6 P <0,001
LDH2% 309 23+8 P <0,001
LDH3% 20+5 19+5 NS
LDH4% 14+7 21+6 P <0,001
LDH5% 12+8 24+11 P <0,001
LDH-H% 59+ 10 45+10 P <0,001
LDH-M% 40+10 55+10 P <0,001

Valores expresados como media y DE

Observamos que los trasudados y exudados pleurales presentan diferencias
significativas en la distribucién de las isoenzimas de LDH y sus subunidades. En la
figura 5.5.1.2 estan representadas las proporciones de las isoenzimas de LDH en

estas poblaciones.
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Figura 5.5.1.2 Proporciones de isoenzimas LDH + SD Trasudados y exudados
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Se calculd las dreas de las curvas (ABC) para las distintas isoenzimas y
subunidades H y M, y de sus proporciones (IC 95 %). En la tabla 5.5.1.4 se muestran

las ABC y la fiugra 5.5.1.3 se representan las curvas ROC de todas las isoenzimas

para diferenciar exudados de trasudados.

Tabla 5.5.1.4. Area bajo la curva de las isoenzimas de LDH para diferenciar trasudados de exudados
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Area bajo la curva

Variables resultado de A

contraste Area
LDH 0,916
LDH1 % 0,148
LDH1 U 0,716
LDH2 % 0,304
LDH2 U 0,865
LDH3 % 0,472
LDH3 U 0,872
LDH4 % 0,744
LDH4 U 0,905
LDH5 % 0,814
LDH5 U 0,927
LDH-H % 0,152
LDH-H U 0,871
LDH-M % 0,856
LDH-M U 0,937

W Trasudados

m Exudados
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Figura 5.5.1.3. Curvas ROC de isoenzimas LDH para diferenciar trasudados de exudados
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En las figuras 5.5.1.4, 5.5.1.5 y 5.5.1.6 estan respresentadas las curvas ROC

de LDH4, LDH5 y LDH-M para diferenciar trasudados de exudados que son las que

muestran un ABC > 0,90 (IC 95 %).

Figura 5.5.1.4. Curva ROC de LDH4 para diferenciar trasudados de exudados
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Figura 5.5.1.5. Curva ROC de LDH5 para diferenciar trasudados de exudados

Suscaptibil dad

Para diferenciar trasudados de exudados, el paradmetro que ha obtenido la
mejor ABC para discriminar ambas poblaciones ha sido el valor de la subunidad M
de la LDH (ABC = 0,97). Para evaluar la posible utilidad clinica se han analizado los
valores de corte que permiten las sensibilidades y especificidades de la prueba
superiores al 90 % para diagnosticar trasudados. Los resultados se muestran en la

siguiente tabla 5.5.1.5:

Tabla 5.5.1.5. Rentabilidad de la subunidad M de la LDH para diagnosticar trasudados

Sensibilidad | Especificidad
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Estos datos muestran que aunque el valor de la subunidad M de la LDH tiene
una gran capacidad para diferenciar trasudados de exudados, su valor diagnéstico
global no mejora de forma significativa los descritos con otros pardmetros de uso
clinico como los criterios de Light. De los 10 trasudados mal clasificados por los
criterios de Light, la aplicacidon de la LDH-M permitia clasificar correctamente el 60

% de ellos.

5.5.2. Derrames benignos y malignos

Se ha analizado la actividad de LDH y sus isoenzimas en los derrames
benignos y malignos (Tabla 5.5.2.1). En el grupo de los derrames de origen benigno,
el valor de LDH media fue de 1069 + 2321 U/Ly en los derrames de origen malignos
967 + 1020 U/L. Aunque el valor de LDH fue mayor en los derrames benignos, estas
diferencias no fueron significativas. En cambio, encontramos que el perfil

isoenzimatico si diferia en los derrames benignos y malignos (Tabla 5.5.2.1).

Tabla. 5.5.2.1. Valores absolutos de Isoenzimas de LDH en derrames benignos y malignos

Actividad DERRAMES DERRAMES
(U/L) BENIGNOS MALIGNOS Valor de p

LDH1 117 + 267 96+ 72 0,02
LDH2 210 + 463 216 + 239 0,001
LDH3 216 + 545 207 £271 0,004
LDH4 230+ 538 221 +264 0,005
LDH5 290 + 706 234 + 267 0,008
LDH-H 440 + 955 417 + 425 0,002
LDH-M 624 + 1424 557 + 614 0,002

Valores (U/L) de las isoenzimas en media + DE

Los derrames malignos contienen una menor proporcion de LDH1 y mayor

porcentaje de subunidades M (Tabla 5.5.2.2). En el grafico 5.5.2.1 se han

123



RESULTADOS

representado las proporciones de las isoenzimas obtenidas entre los derrames

benignos y malignos.

Tabla 5.5.2.2. Porcentaje Isoenzimas de LDH en los derrames benignos y malignos

DERRAMES DERRAMES
% BENIGNOS MALIGNOS Valor de p

LDH1% 16+ 10 13+5 0,003
LDH2% 25+9 25+8 NS
LDH3% 19+5 20+5 NS
LDH4% 18+7 20+7 0,10
LDH5% 20+12 23+12 NS
LDH-H% 50+ 13 46 10 0,06
LDH-M% 50+ 13 54 +10 0,04

Valores (U/L) de las isoenzimas en media + DE

Figura 5.5.2.1. Porcentaje de isoenzimas de LDH en los derrames benignos y malignos
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Se determinaron el ABC de los resultados que presentaron mayores
diferencias (Figura 5.5.2.2). Las mejores areas bajo la curva que se obtuvieron fue
de 0,661, 0,629 y 0,650 (IC del 95 %) para LDH2, LDH5 y LDH-M respectivamente

para diagnosticar derrames malignos (Tabla 5.5.2.3).

Figura 5.5.2.2. Curvas ROC correspondientes a LDH2, LDH5 y LDH-M para diferenciar derrames

malignos
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Tabla 5.5.2.3. Area bajo la curva de LDH2, LDH5 y LDH-M para diferenciar derrames malignos

Area bajo la curva

Variables resultado de

contraste G
LDH2 U 0,661
LDH5 U 0,629

LDH-M U 0,65
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Para un punto de corte de LDH2 superior a 145 U/L se obtuvo una
sensibilidad de 55 % y una especificiadad de 70 %. Empleando un valor de LDH por
encima de 205 U/L, la sensibilidad fue de 25 % y la especificidad de 78 %
respectivamente. Estos resultados no permiten establecer una adecuada

diferenciacion entre derrames benignos y malignos.

5.5.3. Exudados benignos y malignos

Un total de 114 derrames fueron clasificados como exudado, de los cuales
54 (47,4 %) tenian un origen benigno y 60 (52,6%) un origen maligno (Figura
5.5.3.1). Se ha analizado la actividad de LDH y sus isoenzimas en ambos grupos de
exudados (Tabla 5.5.3.1). Los exudados de origen benigno, se obtuvo un valor de
LDH media de 1627 + 2890 U/L y en los derrames de origen malignos 967 + 1020
U/L. Aunque el valor de LDH fue mayor en los derrames benignos, no se

encontraron diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos.

Figura 5.5.3.1. Exudados de origen benigno y maligno

OBenignos

H Malignos

Exudados
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En las tablas 5.5.3.1 y 5.5.3.2 se detallan los valores de las isoenzimas de LDH
y sus proporciones de los derrames exudativos benignos y malignos. Aunque no se
encontraron diferencias significativas entre ambos grupos, los exudados de origen

los exudados de origen maligno mostraron mayor porcentaje de LDH2.

Tabla 5.5.3.1. Valores de Isoenzimas de LDH en exudados benignos y malignos

EXUDADOS EXUDADOS
Actividad (U/L) BENIGNOS MALIGNOS Valor de p

LDH1 157 £ 341 96 +72

LDH2 302 + 585 216 + 239 NS
LDH3 330 + 687 207 £271 NS
LDH4 364 + 669 221 +264 NS
LDH5 467 + 876 234 + 267 0,06
LDH-H 639 + 1202 417 + 425 NS
LDH-M 980 + 1766 557 + 614 0,09

Tabla...Valores (U/L) de las isoenzimas en media + DE

Tabla 5.5.3.2. Porcentaje Isoenzimas de LDH en exudados benignos y malignos

EXUDADOS EXUDADOS
BENIGNOS MALIGNOS Valor de p

LDH1% 12+6 13+5

LDH2% 22+8 25+8 0,09
LDH3% 19+5 20+5 NS
LDH4% 21+6 20+7 NS
LDH5% 26+11 23+12 NS
LDH-H% 43+10 46+ 10 NS
LDH-M% 57 £10 54+10 NS

Valores expresados como media + DE

Como hemos visto previamente, la rentabilidad de la citologia en los
derrames malignos fue del 46,6 %. En este apartado, analizamos la aportacion de las

isoenzimas de LDH para diferenciar exudados benignos (n=54) de los derrames
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malignos que no se habian confirmado por citologia (n=32). En las tablas 5.5.3.3 y

5.5.3.4 se detallan la composicidn isoenzimatica de estos grupos y sus diferencias.

Tabla 5.5.3.3. Valores de Isoenzimas de LDH en exudados benignos y malignos con citologia

negativa
MALIGNOS
EXUDADOS CITOLOGIA
Actividad (U/L) BENIGNOS NEGATIVA Valor de p

LDH1 157 + 341 90+ 75 NS
LDH2 302 + 585 183 + 175 NS
LDH3 330 + 687 177 £271 NS
LDH4 364 + 669 187 £ 222 0,07
LDHS 467 + 876 198 £ 188 0,03
LDH-H 639 + 1202 362 + 348 NS
LDH-M 980 + 1766 473+ 472 0,05

Valores (U/L) de las isoenzimas en media + DE

Tabla 5.5.3.4. Porcentaje Isoenzimas de LDH en exudados benignos y malignos con citologia

negativa
MALIGNOS
EXUDADOS CITOLOGIA
% BENIGNOS NEGATIVA Valor de p

LDH1% 12+6 13+5 NS
LDH2% 228 257 NS
LDH3% 19+5 204 NS
LDH4% 216 20+6 NS
LDH5% 2611 23+10 NS
LDH-H% 43 +10 46 +9 NS
LDH-M% 57+10 53+9 NS

Valores expresados como media + DE

Al comparar estos grupos hemos encontrado que los exudados de origen
benigno contienen valores mas altos de LDH5 y subunidades M (p <0,05) que los

exudados malignos que tenian un resultado negativo en la citologia.
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5.5.4. Exudados infecciosos y malignos

Cuando comparamos los derrames de origen infeccioso y neoformativo, se
observd que el grupo de los derrames pleurales paraneumodnicos tenian una
actividad total de LDH significativamente mas alta que los derrames malignos (Tabla

5.5.4.1)

Tabla 5.5.4.1. Caracteristicas bioquimicas de derrames paraneuménicos y malignos

Pardmetro Paraneumonicos Malignos -

7,29 £ 0,20 7,38+0,8
Glucosa (mg/dL) 83152 110+ 43 0,04
Proteinas (g/dL) 4,04 £ 0,83 4,18 +0,87 NS
LDH (U/L) 3599 + 4896 967 + 1020 0,008
Hematies (n/uL) 47967 + 132753 47603 + 113592 NS
Leucocitos (n/uL) 2769 + 2014 2915 + 11896 NS

Valores expresados como media + DE

Ademas, encontramos que las isoenzimas de LDH tenian composiciones
significativamente diferentes entre ambos tipos de derrames. Los resultados del

perfil isoenzimatico se detallan en las tablas 5.5.4.2 y 5.5.4.3.

Tabla 5.5.4.2. Isoenzimas de LDH y subunidades H y M en los exudados infecciosos y malignos

EXUDADOS EXUDADOS
INFECCIOSOS MALIGNOS Valor de p

LDH1 327 + 630 96+ 72

LDH2 646 + 1066 216 + 239 NS
LDH3 701 +1123 207 £ 271 0,01
LDH4 807 +£ 1125 221 +264 0,004
LDH5 1119+ 1501 234 + 267 0,002
LDH-H 1363 + 2100 417 +425 0,02
LDH-M 2236 + 2970 557 +614 0,004

Valores (U/L) de las isoenzimas en media + DE

129



RESULTADOS

Tabla 5.5.4.3. Porcentaje Isoenzimas de LDH y subunidades H y M en exudados infecciosos y

malignos
EXUDADOS EXUDADOS
% INFECCIOSOS MALIGNOS Valor de p

LDH1% 9+5 13+5 0,01
LDH2% 197 25+8 0,008
LDH3% 19+5 20+5 NS
LDH4% 23+4 20+7 0,10
LDH5% 3012 23+12 0,02
LDH-H% 38+10 46+ 10 0,01
LDH-M% 62 + 10 54 + 10 0,01

Porcentaje en media + DE de isoenzimas de LDH

Por tanto, observamos que los derrames paraneumdnicos presentan un
mayor porcentaje de LDH5 y LDH-M (p < 0,05) respecto al grupo de derrames
malignos. En cambio, en los derrames malignos la proporcion de LDH1, LDH2 y
subunidades H fue significativamente superior. En la figura 5.5.4.1 estan

representadas la media del porcentaje de las isoenzimas y subunidades Hy M.

Figura 5.5.4.1. Promedio de isoenzimas LDH + SD en exudados infecciosos y malignos
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Se calcularon las curvas ROC para las diferents isoenzimas y subunidades H'y
M, y de sus proporciones (IC 95 %). En la tabla 5.5.4.4 se muestran las areas de las

curvas ROC de los valores obtenidos.

Tabla 5.5.4.4. ABC de las isoenzimas de LDH para diferenciar derrames infecciosos de malignos

Area bajo la curva

Variables resultado de | <

contraste Area
LDH 0,730
LDH1 % 0,293
LDH1 U 0,636
LDH2 % 0,270
LDH2 U 0,636
LDH3 % 0,498
LDH3 U 0,721
LDH4 % 0,640
LDH4 U 0,748
LDH5 % 0,693
LDH5 U 0,771
LDH-H % 0,289
LDH-H U 0,690
LDH-M % 0,711
LDH-M U 0,751

En la figura 5.5.4.2 se representan la curvas ROC de LDH vy las isoenzimas
LDH3 LDH4, LDHS5 y LDH-M para diferenciar derrames de origen metaneumonico de

maligno, que son las que mostraron la mejor ABC.
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Figura 5.5.4.2. Curvas ROC correspondientes a LDH, LDH3, LDH4, LDH5 y LDH-M para diferenciar
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5.6. Relacién con los hematies y las células nucleadas del liquido pleural

Se ha estudiado la existencia de una posible relaciéon entre la actividad de
LDH y sus isoenzimas con las células del liquido pleural. Para establecer una posible
relacion de la actividad total de LDH, LDH1 y las subunidades H con el nimero de
hematies del liquido pleural, comparamos los valores obtenidos entre aquellos
liquidos que contenian menos de 10.000 hematies/u (n=107) y aquellos con igual o

mas de 10000 hematies/p (n= 44). En la tabla 5.6.1 se detallan los valores obtenidos

en ambos grupos.

Tabla 5.6.1. Valores absolutos de LDH, LDH1 y LDH-H y el nimero de hematies

Actividad (U/L) [ <10.000/mm3 >10.000/mm3 Valor de p

900 + 1972 1319 £ 1732 0,001
LDH1 83 +101 172 + 355 0,001
LDH-H 363 +734 598 + 889 0,001

Valores expresados en U/L como media + DE
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Ademads, se encontrd una correlacion significativa aunque débil, de LDH (r =
0,458) y de la subunidad LDH1 (r =0,416) con el nUmero de hematies de todos los

derrames analizados (Figura 5.6.1).

Figura 5.6.1. Relacion entre en nimero de hematies con LDH y LDH1

Homatias

(p<0,001)

En los liquidos que contenian mas de 10.000 hematies, se encontré una débil
relacion, aunque significativa, entre el nimero de hematies del liquido pleural y la
actividad total de LDH (r = 0,359) y las subunidades LDH1 (r= 0,387) y LDH-H
(r=0,354). En cambio, cuando analizamos los liquidos que contenian mas de 100.000
hematies/mm3 (n=15), se evidencié una relacidn significativa entre la concentracion
pleural de hematies y con el porcentajes de subunidades LDH1 (r = 0,628; p= 0,012)
(Figura 5.6.2).
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Figura 5.6.2. Relacién entre en niimero de hematies (>100.000/p) y LDH1 %
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Estudiamos la relacion de las células nucleadas del liquido pleural con la
distribucion de isoenzimas de LDH. Encontramos una relacion significativa entre el
numero de leucocitos del liquido pleural y los valores de LDH4 (r=0,590; p<0,001)
LDH5 (r=0,534; p<0,001) y LDH-M (r=0,582; p<0,001). En los derrames que
presentaban un predominio linfocitario (n=121; 80 %), se obtuvo una relacion
significativa con los niveles de LDH3 (r=0,505; p<0,001) LDH4 (r=0,571; p<0,001) y
LDH-M (r=0,576; p<0,001). Sin embargo, cuando estudiamos los liquidos que
presentaban un predomino poliformonuclear, Unicamente se encontré una relacién
significativa de los leucocitos polimorfonucleares en el grupo de pacientes con

derrame pleural paraneumanico complicado (Figura 5.6.3).
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Figura 5.6.3. Relacién de LDH4 con PMN"

FivIN

&

*PMN (Polimorfonucleares): n/uL

En el grupo de derrames pleurales paraneumaédnicos complicados se obtuvo
una relacién de la actividad de LDH4 (r=0,638; p= 0,04) y del porcentaje de

subunidades M (r= 0,705; p=0,02) con el numero de leucocitos polimorfonucleares.
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6. DISCUSION

Este estudio ha permitido definir, tras una evaluacidn prospectiva,
sistematica y siguiendo rigurosos criterios metodoldégicos, la diferente composicion
de isoenzimas de LDH en funcién de la causa del derrame pleural y sus posibles
aportaciones diagnosticas frente a los resultados inconcluyentes de estudios
previos. La determinacién de la actividad de LDH en liquido pleural es de gran
utilidad clinica. Aporta informacion imprescindible, por ejemplo, para poder
distinguir los trasudados de los exudados pleurales o para clasificar a los derrames
metaneumodnicos en funcidn del riesgo de complicaciones. Esta enzima estd
compuesta por cuatro cadenas de péptidos de dos tipos (M y H) que se combinan
dando lugar a sus cinco isoenzimas. Esto ha dado lugar a diversos estudios que han
intentado evaluar la composicion de isoenzimas de LDH en distintas situaciones
clinicas y su posible aplicaciéon, con resultados muchas veces contradictorios.
Muchos de estos estudios incluian un numero reducido de pacientes, o
seleccionaban un escaso niumero de causas de derrame pleural. Era necesario, por
tanto, realizar un andlisis que incluyera un numero suficiente de derrames pleurales

conforme a los criterios mas exigentes de evaluacién diagndstica.

En este trabajo se ha podido establecer la descripcién pormenorizada de la
composicién de isoenzimas de LDH en las distintas causas de derrames pleural v,
ademads, se ha podido realizar un analisis detallado para evaluar su posible valor
para discriminar los diferentes grupos diagndsticos. Las propias caracteristicas de
los grupos diagndsticos (trasudados frente a exudados, benignos frente a malignos,
etc.) hacen conveniente presentar la discusidon en diversos apartados que, aunque

necesariamente interrelacionados, facilitan la aproximacién critica a los resultados.

En el presente trabajo, mediante electroforesis en gel de agarosa, se han

separado las cinco formas isoenzimaticas de LDH y se han calculado las
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proporciones de las subunidades H y M en funciéon de la composicién de las
isoenzimas. Para su determinacidn, se necesitan pequefias muestras y es un
método rapido, facil y econdmico en contraste con otras técnicas. Un aspecto
especialmente novedoso en este trabajo ha sido el estudio de la composicion de
isoenzimas en funcidn de las subunidades H y M en el derrame pleural de diferente
etiologia. La aportacidon de las subunidades H y M en el liquido pleural sélo habia
sido reportada en un trabajo que incluia pacientes con derrame pleural maligno
(Nevin et al., 1988). En nuestra serie, ademas del analisis de las isoenzimas de LDH,
se ha estudiado la composicién y aportacién de las subunidades H y M en los
distintos grupos diagndsticos incluidos. Este hecho permite un conocimiento mas
extenso de la distribucidn de las isoenzimas en el derrame pleural y su aportacion al

estudio de las enfermedades pleurales.

Las causas mas frecuentes de derrame pleural en nuestro estudio fueron el
derrame pleural maligno, la insuficiencia cardiaca y la neumonia. Estos resultados,
coinciden con los publicados en las principales series espafiolas aunque con
distintas proporciones (Villena et al., 2002; Porcel et al., 2014), de modo que el
porcentaje de trasudados en nuestra serie se asemeja a series procedentes de
Medicina Interna (Porcel et al.,, 2014). Es probable que el mayor nimero de
trasudados que se encuentran en este estudio se deba a que a la mayor parte de los
pacientes a los que se les practica una toracocentesis diagndstica en nuestro

hospital es realizada en el Servicio de Neumologia.

Nuestro trabajo aporta los resultados, de la serie mas amplia hasta el
momento, que demuestran que la composicién de isoenzimas de LDH en el liquido
pleural difiere de su distribucidén en suero y en funcién del diagnéstico del derrame
pleural. En suero se ha demostrado que existe un predomino de isoenzimas LDH1 y
LDH2 (Drent et al., 1996). En el presente trabajo, encontramos que la electroforesis
de todos los liquidos pleurales analizados presenté un predominio de LDH2, LDH5 y

subunidades M. De modo que, coincidiendo con otros autores (Paavonen et al.,
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1991), en el liquido pleural existe un predominio de isoenzimas mds anaerdbicas
que las que componen el suero. Paavonen y col (1991) sugieren que las células
epiteliales pleurales podrian ser las responsables de sintetizar isoenzimas
anaerdbicas en el liquido pleural, independientemente del origen benigno o

maligno del derrame.

Isoenzimas de LDH en trasudados pleurales

Se ha observado que la composicion de isoenzimas en los trasudados
pleurales es un reflejo del patrén electroforético del suero (Vergnon et al., 1984,
Cobben et al, 1997). En nuestro estudio, coincidiendo con estos autores,
encontramos que los trasudados presentan una distribucion de isoenzimas con un
predominio de LDH1 y LDH2, y subunidades H. Estos resultados coinciden con el
trabajo de Light y Ball (1973), que al igual que otros autores, encuentran un patron
isoenzimatico similar con un predominio de subunidades LDH1 y LDH2 (Richterich et
al., 1963; Cobben et al., 1997). A diferencia de los trabajos publicados que sélo
incluyeron trasudados de origen cardiaco (Light et al., 1973; Vergnon et al., 1983;
Lossos et al, 1995), hemos estudiado la composicion de isoenzimas entre las
principales causas de trasudado. Hemos encontramos que el hidrotérax hepatico
presenta un porcentaje significativamente superior de LDH3. Si bien el nimero de
pacientes con hidrotdrax de origen hepatico es pequefio (6 casos), es la primera vez
que se describe la composicién de isoenzimas de LDH en trasudados de una
etiologia distinta a la insuficiencia cardiaca, por tanto no hemos podido comparar
este resultado en liquido pleural. Sin embargo, se ha observado un aumento de
LDH3 en suero de pacientes con hepatitis de origen viral (Rotenberg et al., 1990) y
en suero de ratones cuando se les inducia un dafio hepdtico inducido por
policlorocamfeno (Kuz'minskaya UA et al, 1976). Sin embargo, otros autores
encuentran valores incrementados de LDH3 en liquido ascitico de pacientes con

peritonitis bacteriana espontanea y con ascitis maligna (Sevinc et al., 2005).
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Isoenzimas en exudados pleurales

El perfil isoenzimatico de los exudados pleurales es diferente a la
distribucion de isoenzimas en suero. Encontramos que los exudados presentan un
patron isoenzimatico caracteristico con un predominio de LDH2, LDH5 vy
subunidades M. En la literatura, se han descrito diferencias en la composicion de
isoenzimas entre las principales causas de exudado pleural: derrames malignos, de
origen infecciosos y en exudados pleurales de origen benigno (Light et al., 1973;
Vergnon et al., 1984; Cobben et al., 1997), sin embargo no hemos encontrado
descripciones sobre la composicién de isoenzimas de LDH cuando se contemplan

todas las causas de exudados pleurales.

En nuestra serie, el derrame pleural maligno resulté la causa mas frecuente
de exudado pleural. En este grupo, el origen mds frecuente fue el adenocarcinoma
de pulmédn. Nuestro trabajo contiene una de las series mas amplias de derrames
malignos a los que se les ha determinado isoenzimas de LDH en liquido pleural. La
electroforesis en estos derrames reveld un patrén caracterizado por una maxima
actividad de LDH2, LDH5 y subunidades M, y una actividad baja de LDH1. Nuestros
resultados coinciden con trabajos previamente publicados. Vergnon y cols (1984)
encontraron un aumento de LDH5 en los derrames malignos incluidos en su estudio
con excepcion de los linfomas y los carcinomas microciticos. Richterich y Burger
(1963) encontraron que los derrames malignos contenian mas LDH4 y LDH5.
Posteriormente Cobben y cols, obtuvieron resultados similares en 41 derrames
malignos que incluyeron en su estudio. En consecuencia, al existir un predominio de
las isoenzimas LDH4 y LDH5, indica un predomino de subunidades M. En este
sentido, nuestros resultados coinciden también con los de Nevin y Mulholland
(1988). Estos autores encontraron una relacién de las subunidades M con el origen
maligno de los derrames. En cuanto a la relacién con la estirpe tumoral,
coincidiendo con otros autores, no hemos encontrado una relacion de las

isoenzimas de LDH con la estirpe histoldgica (Light et al., 1973; Cobben et al., 1997).
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Cuando analizamos el grupo constituido por derrames pleurales
paraneumanicos, la distribucidon de isoenzimas revelé un aumento de LDH4, LDH5 y
subunidades M. Cuando comparamos los parametros cldsicos en los derrames
paraneumonicos complicados y no complicados, los valores de glucosa y LDH
mostraron diferencias significativas entre ambos grupos. Como hemos visto, una
caracteristica de los derrames metaneumdnicos complicados es el valor muy
elevado de la LDH. Sin embargo, no se ha establecido previamente si esta elevacion
se debe a todas las isoenzimas de LDH o se debe a algln tipo concreto de estas.
Vergnon y col (1984) encontraron que en los empiemas se incrementaban los
valores relativos de las isoenzimas en liquido pleural. En nuestro estudio hemos
podido comprobar que, la elevacién de la LDH en los derrames complicados se
realiza manteniendo una proporcidn similar de las isoenzimas que se observan en el
derrame metaneumodnico no complicado, sin que predominen, de forma
significativa, unas sobre otras. Otro hallazgo interesante en el grupo de derrames
paraneumaonicos complicados es la relacidn de la actividad de LDH4 y del porcentaje
de subunidades M con el nimero de leucocitos polimorfonucleares. Se ha sugerido
en la literatura, que el incremento de LDH4 y LDH5 podria debeberse al elevado
numero de polimorfonucleares presentes en derrames que cursan con una
marcada inflamacidén pleural (Light et al., 1973; Vergnon et al., 1984). Sin embargo,
es la primera vez que esta asociacidn se establece con los derrames

paraneumaonicos complicados.

La ausencia de derrames tuberculosos resulta destacable en este trabajo, en
parte debido a la baja prevalencia de la enfermedad en nuestra area. Ademas, se ha
realizado un examen exhaustivo de las bases de datos epidemioldgicas vy
microbioldgicas de nuestra area que confirman la ausencia de derrames pleurales
tuberculosos. Dos casos que constan como tuberculosis pleural correspondian a una
paciente con afectacidon pleural nodular y escasa cantidad de liquido pleural al que

no se pudo extraer liquido para su andlisis y cuyo diagndstico se realizd tras la
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demostracion de granulomas necrotizantes en la biopsia pleural obtenida mediante
videotoracoscopia. El Unico caso de derrame pleural tuberculoso fue estudiado por

otro servicio y no pudo incluirse en el presente trabajo.

Cuando comparamos el perfil isoenzimatico de los derrames malignos e
infecciosos, observamos que los derrames paraneumaonicos contienen una actividad
total de LDH significativamente mayor que los derrames de origen malignos.
Ademas, encontramos que la composicion de sus isoenzimas presenta diferencias
significativas entre ambos grupos, de modo que los derrames metaneumdnicos
contienen una mayor proporcién de LDH5 y subunidades M. Estos hallazgos, no
coinciden con los de Cobben y cols, a pesar de que estos autores encuentran que el
patron de isoenzimas de LDH difiere entre derrames infecciosos y malignos. Sin
embargo, a diferencia de nuestros resultados, observan que son los derrames de
origen maligno los que presentan una mayor proporcién de LDH4 y LDH5. Ademas,
en su trabajo, los niveles de LDH no mostraron diferencias entre ambas
poblaciones, en consecuencia, no obtuvieron diferencias en los valores absolutos de
las isoenzimas de LDH que permitiese discriminar entre estos grupos (Cobben et al.,

1997).

Entre las distintas causas de derrames que componian el grupo de exudados
benignos incluidos, el patrén electroforético revelé un aumento del porcentaje de
LDH2, LDH5 y subunidades M. A pesar de no encontrar diferencias significativas, la
distribucion de isoenzima de LDH diferia en determinadas etiologias. De tal forma
que los derrames secundarios a pleuritis (origen viral o IUpica) tuvieron una mayor
actividad de LDH2 y LDH4, en los derrames urémicos predominaron LDH2, LDH4 y
LDH-H, en los casos atribuibles a pancreatitis se encontré un aumento de LDH2,
LDH3 y LDH4 y la electroforesis de los derrames debidos a enfermedad

tromboembdlica pulmonar presentaron unos mayores porcentajes de LDH3, LDH4 y
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LDH5. En este sentido, existen estudios que sugieren que el aumento de la actividad
de LDH3 traduce una lesion pulmonar aguda (Drent et al., 1996; Ben et al., 2007) de
modo que se puede incrementar en pacientes con embolia pulmonar lo que podria
explicar el aumento de LDH3 en el derrame de los pacientes con enfermedad

tromboembodlica.

Para la diferenciacion entre exudados de origen benigno y maligno, se ha
descrito que la proporcion de LDH2 se encuentra aumentada en los exudados
malignos, con una reduccion de LDH4 y LDH5 respecto a los exudados benignos
(Light et al., 1973). Los resultados de nuestra serie, de una forma similar, mostraron
gue los exudados malignos presentan una mayor proporcién de LDH2, aunque las

diferencias encontradas no alcanzaron significacion estadistica.

Isoenzimas para diferenciar trasudados de exudados

En el enfoque diagndstico inicial del derrame pleural, el primer paso consiste
en separar a los derrames pleurales en dos grandes grupos, trasudados y exudados.
Esta separacion conlleva enormes ventajas a la hora de realizar una aproximacién
diagndstica, debido a que obedecen a mecanismos fisiopatolégicos diferentes y
tendran una aproximacion distinta al diagndstico etioldgico. Sin embargo, con los
criterios de Light (Light et al., 1972), debido a su baja especificidad, se clasifican
erréneamente como exudados entre un 17 % y un 30 % de pacientes con trasudado
pleural. Ademas solo aportan informacién sobre la naturaleza del derrame y no
sobre su etiologia. Como hemos visto, al analizar el perfil isoenzimdtico en estos
casos, encontramos que los trasudados y exudados pleurales se caracterizan por
presentar una diferente composiciéon en cuanto a la distribucidn de las isoenzimas

de LDH y sus subunidades.
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Al comparar la composicion de isoenzimas entre exudados y trasudados,
como en estudios previos (Cobben et al., 1997), obtuvimos diferencias significativas
que permitian diferenciar ambas poblaciones. El pardmetro que ha obtenido la
mejor area bajo la curva ROC es el valor de la subunidad M de la LDH. Para un valor
de LDH-M menor de 125 U/L presenta una sensibilidad del 76 % y especificidad del
91 % para diagnosticar trasudados. Al aplicar un valor de corte de LDH-M menor de
160 U/L, se obtiene una sensibilidad del 92 % y una especificidad del 86 %. Estos
datos muestran que aunque el valor de la subunidad M de la LDH tiene una gran
capacidad para diferenciar trasudados de exudados, su valor diagnéstico global no
mejora de forma significativa los descritos con otros parametros de uso clinico

como los criterios de Light.

Un problema clinico frecuente es la clasificacidn incorrecta de los trasudados
pleurales como exudados, lo que da lugar a exploraciones innecesarias con los
consiguientes riesgos para el paciente y aumento de costes. Por este motivo se han
evaluado diversos parametros para intentar dar respuesta a este problema de
forma especifica; los que han mostrado mayor utilidad han sido el gradiente de
proteinas y el gradiente de albumina (Roth et al., 1999; Romero-Candeira et al.,
2002). Como hemos visto, nuestros datos muestran un resultado de especial
interés, la determinacién de la subunidad M de LDH permite clasificar
correctamente el 60 % de los trasudados mal clasificados con los criterios clinicos
habituales. Este dato tiene una aplicabilidad clinica potencial de gran valor, podria
determinarse la LDH-M en casos de sospecha clinica de existencia de un trasudado
mal clasificado o en las determinaciones de los derrames pleurales en tratamiento
con diuréticos (origen de la mayoria de estos casos). No obstante, seria conveniente
incluir su determinacién en el analizador convencional del laboratorio para poder

disponer de su resultado de forma rdpida en la practica asistencial.
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Isoenzimas de LDH para diferenciar derrames benignos de malignos

Con frecuencia, establecer un diagndstico del derrame pleural representa un
problema en la practica clinica, especialmente en la diferenciacidn entre patologias
benignas y malignas. Esta distincion es de especial importancia puesto que conlleva
implicaciones terapéuticas y prondsticas diferentes. Sin embargo, no siempre es
posible establecer una completa distinciéon entre derrames benignos y malignos,
incluso es preciso realizar exploraciones invasivas no exentas de riesgo para lograr
obtener un diagndstico de certeza. En nuestra serie, la actividad total de la LDH, a
pesar de presentar un valor mas elevado en los derrames de origen benigno, esta
diferencia no alcanzé significacion estadistica que permitiese discriminar entre
ambos grupos. Al estudiar el papel de las isoenzimas de LDH y sus subunidades para
distinguir estas poblaciones, encontramos que la composicion de isoenzimas de LDH
y subunidades H y M si presentan diferencias entre los derrames malignos y
benignos. De modo que los derrames malignos contienen una menor proporcion de
LDH1 y mayor porcentaje de subunidades M. El aislamiento electroforético
discrimina entre LDH1 y LDH2, isoenzimas aerdbicamente activas y LDH4 y LDH5,
isoenzimas anaerdbicamente activas. De tal forma que, durante el proceso de
transformacion maligna se ha sugerido que las células obtienen su energia a través
de procesos anaerdbicos. En este sentido, se ha descrito que los derrames malignos
contienen mas LDH4 y LDH5 y los benignos presentan un perfil isoenzimdatico similar
al suero (Richterich et al, 1963). Sin embargo, otros estudios realizados en
derrames malignos han mostrado resultados controvertidos. De modo, que Frohlich
y Keller (1967) describieron que los derrames malignos contienen una actividad
enzimatica maxima de LDH2, LDH3 y LDH4, mientras que derrames benignos
aumentan los niveles de LDH4 y LDH5. En cambio, Paavonen y col, no hallaron
diferencias en la composicion de isoenzimas cuando comparan derrames malignos y

benignos (Paavonen et al; 1991).
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Relacion de las isoenzimas de LDH con los hematies y las células nucleadas

del liquido pleural

Hemos encontrado que la actividad enzimatica total de la LDH es mayor en
los derrames con mayor contenido hemadtico. Estos resultados coinciden con los
obtenidos por Porcel y col (2008), en su trabajo, los autores encuentran una
relacion de LDH con el nimero de hematies. Ademds, nuestros resultados
demuestran que los valores de LDH1, isoenzima predominante en el hematie, y de
subunidades H, se encuentran aumentados en los liquidos pleurales que contienen
un mayor numero de hematies. Sin embargo, Light (1973) encontrdé un ligero
aumento de LDH1 en cinco de los doce liquidos con mas de 100.000 hematies/mm?3,
de modo que sefialan que la presencia de sangre en el liquido pleural no influiria en
las concentraciones de LDH. Por el contrario, hemos encontrado una relacion
significativa entre los liquidos que contenfan mas de 100.000 hematies/mm?3 vy la

proporcion de LDH1 (r = 0,628; p< 0,05).

Por otro lado, la asociacion de las isoenzimas con las células nucleadas del
liguido pleural no estd bien documentada en la literatura. Se ha sugerido una
posible asociacidn de los leucocitos polimorfonucleares con los valores aumentados
de LDH4 y LDH5 de los derrames que cursan con elevado componente de
inflamacion pleural, como en los casos de derrames de etiologia infecciosa o por
tromboembolismo pulmonar (Light et al., 1973; Vergnon et al, 1984). Nuestro
estudio, establece Unicamente una relacién de la isoenzima LDH4 y LDH-M con los
leucocitos polimorfonucleares de los derrames paraneumédnicos complicados. Sin

embargo, no hemos podido confirmar otras asociaciones.

Otra area de incertidumbre en el estudio de las enfermedades pleurales se
plantea con el diagndstico de los derrames malignos. La citologia del liquido pleural

es el método mds sencillo para diagnosticar el derrame pleural maligno. Sin
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embargo, dependiendo de una serie de factores, su sensibilidad oscila entre el 40-
85 %. En nuestra serie, la sensibilidad de la citologia en los derrames malignos fue
del 46,6 %, similar a la obtenida en una de las mayores series publicadas de

derrame pleural (Porcel et al., 2014).

Se ha sugerido que las isoenzimas de LDH pueden aportar informacion al
estudio citoldgico y sugerir un origen maligno cuando la citologia es negativa en los
derrames de origen maligno (Lossos et al., 1997). En nuestro estudio, los derrames
malignos, que habian sido confirmados mediante citologia, presentaron valores mas
elevados de LDH5 y de subunidades M respecto a los benignos. Sin embargo estas
diferencias no alcanzaron la significacién estadistica. En este sentido Nevin y
Mulholland describieron una relacién entre las subunidades M del liquido pleural y
el resultado positivo de la citologia (Nevin et al., 1988). Un hallazgo interesante en
nuestro estudio, es la aportacion de las isoenzima de LDH a la diferenciacion entre
exudados benignos y malignos cuando no se dispone de una confirmacién citoldgica
para malignidad. Entre estos grupos, hemos encontrado que los exudados benignos
contienen valores mas altos de LDH5 y LDH-M que los derrames malignos con
citologia negativa. Se ha sugerido, que en los derrames malignos con citologia
negativa, el grado de afectacién pleural por tejido maligno podria no ser suficiente
para incrementar los valores de LDH5 y LDH-M (enzimas anaerdbicamente activas)
en liquido pleural, de modo que estas isoenzimas se encontrarian descendidas en
los derrames de origen neoformativo debido a las escasas células malignas en el

liquido pleural (Vergnon et al., 1984; Nevin et al., 1988).

El papel de los marcadores tumorales para establecer un diagndstico
diferencial entre derrames malignos y benignos es limitado. A pesar de su elevada
especificidad (85-96 %), presentan una baja sensibilidad (25-55 %). De modo que no

se recomienda el uso de un Unico marcador tumoral para el diagndstico del
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derrame pleural maligno (Liang et al., 2008; Ferreiro et al., 2015). Ademas no son
especificos de enfermedad maligna (Garcia-Pachén et al., 1997). Y aunque no se
recomienda su uso rutinario en el estudio del liquido pleural, se ha sugerido que
podrian ser de utilidad para seleccionar a aquellos casos de etiologia desconocida,
especialmente si se plantean técnicas invasivas que podrian estar indicadas cuando
la citologia es negativa y los marcadores positivos. En este sentido, seria
interesante, encontrar nuevos parametros que permitiese identificar aquellos casos
que precisen exploraciones invasivas, no exentas de riesgo como la pleuroscopia,
para establecer el diagnéstico de malignidad. En nuestro trabajo, hemos estudiado
la aportacion de las isoenzimas de LDH para identificar derrames malignos. Como se
ha visto, los derrames pleurales malignos presentan un perfil de isoenzimas que
difiere de los derrames benignos. Sin embargo, cuando evaluamos su posible
utilidad clinica, no se ha podido determinar un punto de corte adecuado de los
parametros analizados que permitiese establecer el origen maligno del derrame, ya
que para un valor de LDH2 superior a 145 U/L la sensibilidad y especificidad fueron

de 55 %y 70 % respectivamente.

No obstante, este trabajo puede tener limitaciones. La muestra estudiada
corresponde a un Servicio de Neumologia y puede no ser representativa para su
aplicacién en otros ambitos de atencion sanitaria o variar en funcion del area
geografica. Ademas, debido a la baja prevalencia de tuberculosis en nuestro medio,
no hemos podido incluir pleuritis tuberculosas en el presente trabajo, de modo que
no se ha podido establecer la distribucion de las isoenzimas de LDH en este grupo
de derrames. Otra de las principales limitaciones que encontramos es la dificil
accesibilidad en los laboratorios de analisis clinicos para determinar las isoenzimas
de LDH. A pesar de que su determinacion mediante electroforesis es un método
relativamente sencillo que requiere pequefias muestras, el kit comercial disponible
realiza el andlisis en series de trece muestras. Por tanto, no resulta una técnica util

para el analisis inmediato de los derrames pleurales y la obtencién de resultados en
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el momento de la toracocentesis. En caso de que se decidiera su aplicacién practica,

deberia incluirse su determinacion en los analizadores automaticos.

Nuestros resultados demuestran que la composiciéon de isoenzimas en el
liquido pleural difiere en funcion de la etiologia del derrame y se han podido definir
las caracteristicas de los perfiles de isoenzimas de LDH en las diferentes causas del
derrame. Las isoenzimas de LDH permiten diferenciar trasudados de exudados con
una eficiencia similar a los criterios convencionales pero mejorando el rendimiento
en los trasudados mal clasificados por estos criterios, lo que resulta de especial
interés. También puede diferenciar los derrames benignos de los malignos con
resultados similares a los descritos para diversos marcadores tumorales. En
resumen, este estudio ha permitido realizar un analisis muy amplio y detallado de
las isoenzimas de la LDH en liquido pleural, de acuerdo a los mas exigentes
requisitos metodoldgicos, que establece su composicion en funcidon de grupos

diagndsticos y sus potenciales aportaciones diagndsticas.
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7. CONCLUSIONES

Los derrames pleurales tienen composiciones diferentes en sus proporciones y

contenidos de isoenzimas de LDH en funcién de su etiologia.

Los valores de isoenzimas son utiles para diferenciar los trasudados de los
exudados pleurales. Los trasudados pleurales tienen mas LDH1, LDH2 y LDH-H.

Por el contrario, los exudados tienen mas LDH2, LDH5 y LDH-M.

La mayor rentabilidad diagndstica para diferenciar trasudados y exudados se
obtiene con el valor de LDH4, el valor de LDHS5, la proporcion de la subunidad M

de la LDH vy el valor de la subunidad M de la LDH.

La subunidad LDH-M permite identificar el 60 % de los trasudados mal

clasificados por los criterios de Light.

Los derrames pleurales malignos tienen un perfil de isoenzimas de LDH
ligeramente distinto a la de los derrames benignos. Los derrames malignos, con
respecto a los benignos, tienen menor proporciéon de la isoenzimas LDH1 vy

mayor proporcién de la subunidad M de la LDH.

Los exudados de origen maligno contienen una mayor proporcion de LDH2
respecto a los de origen benigno, aunque estas diferencias no alcanzaron la

significacion estadistica.

En los derrames malignos, la composicion de isoenzimas de LDH no difiere con

la estirpe tumoral.

Los valores aumentados de LDH5 y LDH-M sugieren un origen benigno en

exudados con citologia negativa.

El perfil isoenzimatico de los derrames pleurales paraneumodnicos contiene
valores mas elevados de LDH4, LDH5 y LDH-M, vy difiere de los exudados de

distintas etiologias.
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En los derrames paraneumonicos complicados, el valor elevado de LDH que

presentan se realiza manteniendo una proporcion similar de las isoenzimas.
e Los derrames hematicos contienen proporciones mayores de LDH1.

e Se ha establecido una relacion de las isoenzimas LDH4 y LDH-M con las células

nucleadas del liquido pleural de los derrames paraneumaénicos complicados.

e La aplicacion de las isoenzimas de LDH obtiene resultados similares a otros
parametros empleados para diferenciar causas de derrame pleural, aunque la
no disponibilidad de su resultado de modo inmediato con las técnicas actuales

puede limitar su uso.
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