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RESUMEN

Se describieron las principales características del líquido pleural normal y los
diferentes mecanismos que conducen a la formación de un derrame pleural. Se
presentó una estrategia diagnóstica a partir  de la diferenciación de trasudados y
exudados. Se definieron sus criterios diagnósticos. Se revisaron los marcadores
bioquímicos de uso más frecuente en la práctica médica y se especificó la
utilidad  de cada uno para el diagnóstico de las diferentes entidades que causan
derrame pleural. Se aclararon las limitaciones de estos marcadores y la impor-
tancia de su uso racional a partir de los datos clínicos de cada caso.

Descriptores DeCS: DERRAME PLEURAL/diagnóstico; EXUDADOS Y
TRANSUDADOS; MARCADORES BIOLOGICOS/análisis.
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El espacio pleural es una cavidad si-
tuada entre la pleura visceral y la parietal,
con una anchura aproximada de 10 a 20
micras1 y sirve de nexo entre la pared
torácica y los pulmones, facilita los movi-
mientos de las estructuras intratorácicas.

En condiciones normales, existe una
pequeña cantidad de líquido libre en el in-
terior de la cavidad pleural, resultante del
equilibrio entre su formación y su
reabsorción, este equilibrio dinámico se
mantiene gracias al juego de presiones
hidrostática y coloidosmótica entre los ca-
pilares viscerales y los parietales, a la in-
tegridad de la serosa y al drenaje linfático,
su volumen normal oscila entre 0,1 y
0,2 mL/kg de peso corporal,2,3 es de co-
lor claro, inodoro y su concentración
proteica se sitúa entre 1 y 1,5 g/dL.3

En estado fisiológico, el líquido pleural
contiene alrededor de 1 500 células por
microlitro con predominio de monocitos
(30-75 %) y de células mesoteliales (70 %),
menos linfocitos (2-30 %) y escasos
neutrófilos (10 %), sin glóbulos rojos.4

El pH es alcalino, con una concentra-
ción de bicarbonato incrementada en un
20 al 25 % con respecto a la plasmática,
las concentraciones de cloro y sodio son
ligeramente más bajas. Los niveles de
potasio y glucosa de líquido pleural y plas-
ma son prácticamente iguales, el de
deshidrogenasa láctica (LDH) es inferior
a la mitad del valor plasmático.3
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Diversos mecanismos pueden romper
la homeostasis de este sistema e incremen-
tar la cantidad de líquido pleural (aumento
de la presión hidrostática o disminución
de la presión oncótica o aumento de la per-
meabilidad en la circulación microvascular,
descenso de presión en la cavidad pleural,
movimiento de fluido desde el peritoneo,
alteración del drenaje linfático).5

Es precisamente el acúmulo de este
fluido, el derrame pleural, la manifesta-
ción clínica más común de toda la patolo-
gía pleural, bien por alteraciones propias
de la pleura o del pulmón adyacente o bien,
secundaria a procesos generalizados.

ENFOQUE DIAGNÓSTICO

Una vez establecido el síndrome clí-
nico de interposición líquida y corrobora-
do por estudios imagenológicos sigue sien-
do la toracocentesis una técnica sencilla y
útil que puede conducirnos al diagnóstico
de, al menos, el 75 % de los pacientes con
derrame pleural.5 Adicionalmente puede
constituir una ayuda importante en la aten-
ción clínica del 25 % restante.6

El primer paso para identificar la en-
fermedad responsable del derrame pleural
consiste en determinar si es un exudado o
un trasudado.7

Los trasudados nos plantean un núme-
ro limitado de posibilidades diagnósticas
y, en la mayor parte de los casos, en rela-
ción con entidades clínicas bien conocidas,
mientras los exudados obedecen a múlti-
ples causas y por tanto, el dilema diagnós-
tico es mayor.5,8

La diferenciación entre ambos se rea-
liza siguiendo los criterios de Light,9 un
derrame exudativo es aquél que cumple uno
o más de los siguientes criterios: relación
entre proteínas pleurales y séricas > 0,5,
relación entre deshidrogenasa láctica
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(LDH) pleural y sérica > 0,6 y LDH en
líquido pleural superior en dos tercios a su
límite normal en sangre. Cuando el crite-
rio de exudado se cumple sólo por la LDH,
se deben considerar las posibilidades
diagnósticas de derrame neoplásico o
paraneumónico.9

En los últimos años se ha introducido
la determinación del colesterol en la clasi-
ficación patogénica de un derrame como
trasudado o exudado. Hamm y  otros10 en-
contraron que tomando un valor de 60 mg/
dL (1,55 mmol/L) como punto de corte
(el mayor indica exudado y el menor,
trasudado), se obtenía una sensibilidad del
100 % y una especificidad del 95 % (fren-
te al 100 % y 70 %,  respectivamente para
los criterios de Light), se discriminaba
mejor entre trasudados y exudados que
determinando LDH y proteínas.

En cuanto a la relación colesterol
pleural/colesterol sérico, el punto de corte
se estableció en 0,3, con una sensibilidad
del 97 % y una especificidad del 100 %.11

Otros autores han confirmado estos resul-
tados.12-14

En pacientes con insuficiencia cardía-
ca de larga evolución, tratada con diuréti-
cos, se pueden obtener valores de proteí-
nas en el rango de exudado, por lo que en
estos casos se recomienda determinar el
gradiente de albúmina (albúmina en sue-
ro-albúmina en líquido pleural) # 1,2 g/L
para indicar exudado y mayor para indicar
trasudado.15 Recientemente se confirmó la
utilidad de este parámetro en pacientes con
derrame pleural trasudativo crónico.16

Una vez caracterizado el derrame
pleural, el segundo paso consiste en preci-
sar su causa. Para el diagnóstico etiológico
debemos auxiliarnos de los métodos
bioquímico, microbiológico y citológico,
así como de otras técnicas diagnósticas:
biopsia pleural percutánea y la
toracoscopia. En el presente trabajo pre-



tendemos revisar los marcadores
bioquímicos de mayor utilidad en el mo-
mento actual para poder aproximarnos a
un diagnóstico definitivo en estos pacien-
tes.

MARCADORES BIOQUÍMICOS

En los últimos años han aumentado
los parámetros bioquímicos y marcadores
biológicos que pueden determinarse en el
líquido pleural, pero su utilidad diagnóstica
es limitada. Por lo tanto, debe evitarse la
solicitud indiscriminada de muchos
parámetros para evitar gastos innecesarios
y sobrecarga de trabajo al laboratorio.17

PROTEÍNAS

La determinación de la cifra de pro-
teínas en líquido pleural es únicamente de
utilidad para clasificar los derrames en
exudados y trasudados, y no para el diag-
nóstico diferencial, pues varios procesos
patológicos alteran su valor.18,19

DESHIDROGENASA LÁCTICA

Su importancia radica en la separa-
ción de exudados y trasudados. No obstan-
te, niveles muy altos se han asociado a
derrames paraneumónicos complicados,20

pleuresía reumática21 y paragonimiasis
pleural.22 En cuanto al valor diagnóstico
de la determinación de las isoenzimas de
LDH, los estudios son contradictorios,5

aunque la LDH-5 parece ser más específi-
ca de pleuresía maligna.23

GLUCOSA

Su concentración en líquido pleural es
similar a la plasmática, con un valor ha-
bitualmente mayor de 60 mg/dL, y gene-
ralmente en correlación con el nivel del
pH del líquido pleural.24 Se observa dismi-
nución de los niveles de glucosa en líquido
pleural en varios procesos como artritis
reumatoidea, empiema, derrame maligno,
pleuresía tuberculosa, pleuritis lúpica y
ruptura esofágica.25 Los valores más ba-
jos, en ocasiones no detectables, se rela-
cionan con la artritis reumatoidea y los
empiemas.5

PH

La determinación del valor de pH en
líquido pleural es muy útil en la evalua-
ción de los derrames pleurales. En ausen-
cia de acidosis sanguínea, el descenso del
pH pleural se correlaciona, bien con la dis-
minución de la glucosa o con el incremen-
to de LDH. Tiene así una gran utilidad en
el diagnóstico diferencial de los exudados,
además permite estimar la evolución y el
pronóstico del proceso subyacente.7 La
acidosis del líquido pleural (pH<7,3) se
ha encontrado en la ruptura esofágica (in-
cidencia del 100 % después de 24 h,
pH=6,00), empiema (pH=5,5-7,29),
pleuresía reumática (pH=7,00) y con un
pH entre 7,00 y 7,29 las pleuresías malig-
nas, tuberculosas y lúpicas.26

Un pH pleural bajo tiene implicaciones
diagnósticas, pronósticas y terapéuticas en
los derrames paraneumónicos y
neoplásicos. En los primeros, un pH<7,10
asociado a glucosa menor de 40 mg/dL y
LDH mayor de 1 000 U/L, es indicación
de drenaje para su adecuada resolución.20,27

En los segundos, un pH<7,3 predice una
supervivencia corta, elevada rentabilidad
de la biopsia pleural y la citología, y res-
puesta pobre a la pleurodesis química.28

AMILASA

La elevación de la amilasa en líquido
pleural, por encima de valores séricos nor-
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males o un cociente líquido/plasma > 1,0
sugiere pancreatitis aguda, seudoquiste
pancreático, ruptura esofágica, malignidad
o ruptura de embarazo ectópico.5 La
amilasa pleural en la ruptura esofágica es
de origen salival.29 Un 10 % de las pleure-
sías malignas se asocian con niveles altos
de amilasa y generalmente el sitio del tu-
mor primario es pulmón y ovario, más que
páncreas.24,30 Recientemente, se ha descri-
to elevación de la amilasa en los derrames
pleurales de los heroinómanos.17

TRIGLICÉRIDOS

Los niveles de triglicéridos se han
mostrado útiles en el diagnóstico de
quilotórax. Actualmente se considera que
una cifra de triglicéridos superior a
110 mg/dL es diagnóstica de quilotórax.
Valores inferiores a 50 mg/dL lo descartan
y cuando oscila entre 50-110 mg/dL es pre-
ciso recurrir a la demostración de
quilomicrones mediante estudio
electroforético, ya que su presencia es si-
nónimo de quilotórax.31

CREATININA

La elevación de creatinina en líquido
pleural puede ser útil en el diagnóstico de
urinotórax (acumulación de orina en el
espacio pleural asociada a uropatía
obstructiva). El diagnóstico se confirma
cuando el cociente de creatinina de líquido
pleural/suero es  ≥ 1.17

ÁCIDO HIALURÓNICO

Su elevación en líquido pleural por
encima de 100 mg/L es muy sugestiva de
mesotelioma, aunque algunos derrames
benignos han mostrado niveles altos del
96
mismo.32 El hecho de que se haya compro-
bado que todos los líquidos pleurales con
ácido hialurónico elevado son viscosos, ha
relegado un tanto su determinación, por
demás compleja y poco sensible.33

FACTOR REUMATOIDEO

Su indicación debe responder a la sos-
pecha clínica de pleuritis secundaria a ar-
tritis reumatoidea, entonces debemos ob-
tener títulos iguales o mayores al nivel del
suero, en un rango > 1:320. Títulos infe-
riores pueden corresponder a derrames
paraneumónicos o malignos.21,34-36

ANTICUERPOS ANTINUCLEARES

Los títulos ≥ 1:160 (o una relación en-
tre líquido pleural y suero superior a 1),
son sugestivos de derrames pleurales
reumatoideos y lúpicos, respectivamen-
te.37,38

MARCADORES TUMORALES

Constituyen uno de los parámetros más
estudiados en los últimos años, pero los
resultados contradictorios en su aplicación,
han limitado su utilidad en la práctica clí-
nica, por lo que no han podido desplazar a
la citología y/o la histología.39,40 Uno de
los más estudiados ha sido el antígeno
carcinoembrionario (CEA), de particular
valor en el diagnóstico de los
adenocarcinomas,41 sobre todo de pulmón,
mama y tracto gastrointestinal si el nivel
de CEA es > 12 ng/mL.42-44 Otros marca-
dores como orosomucoide, antígeno hístico
polipeptídico, fosfohexosaisomerasa,
alfafetoproteína, enolasa neuroespecífica,
factor de crecimiento derivado de las
plaquetas, mucina, anticuerpos monoclo-



nales y muchos otros no han demostrado
aún un valor significativo en el diagnóstico
de derrames tumorales.7

ADENOSINA DEAMINASA (ADA)

Es una enzima derivada del metabo-
lismo de las purinas que cataliza la
desaminación de adenosina a inosina, pre-
domina en el tejido linfoide, sobre todo en
los linfocitos T. Se observa un incremento
de los niveles de ADA en todos los proce-
sos en los que la inmunidad celular está
estimulada, por lo que se ha confirmado
su utilidad en pleuresías tuberculosas.45

Niveles de ADA en líquido pleural entre
33 y 50 U/L tienen una sensibilidad del
100 % y una especificidad hasta del
97 %.46,47 Siempre deben tenerse presen-
te otros procesos inmunológicos, linfo-
proliferativos o neoplásicos, que pueden
elevar los niveles de ADA.48,49
LISOZIMA (MURAMIDASA)

Esta enzima sintetizada por los
neutrófilos y las células del sistema
mononuclear fagocítico, también se encuen-
tra muy elevada en las pleuritis
tuberculosas, es muy sugestiva de esta en-
tidad una relación lisozima pleural/sérica
≥ 1,2.50 También se han encontrado valo-
res altos de lisozima en enfermos con em-
piema y artritis reumatoidea.51

Los últimos años se han caracterizado
por la introducción en la práctica clínica
de un considerable número de parámetros
bioquímicos, algunos de los cuales han
probado su utilidad en enfermedades o si-
tuaciones específicas, otros son poco sen-
sibles o poco específicos y un grupo de
ellos aun han de demostrar su utilidad. Los
avances que se vienen produciendo en el
campo de la biología molecular constitui-
rán en un futuro no lejano un pilar impor-
tante en el diagnóstico y la atención clíni-
ca de los derrames pleurales.
SUMMARY

The main characteristics of the normal pleural fluid, as well as the different mechanisms leading to the formation
of a pleural effusion were described. A diagnostic strategy was presented starting from the separation of transudates
and exudates. Their diagnostic criteria were also defined. Those biochemical markers that are most commonly
used in the medical practice were reviewed, and the utility of each of them for the diagnosis of different diseases
causing pleural effusion was specified. The limitations of these markers and the importance of their rational use
according to the clinical data of every case were explained.

Subject headings: PLEURAL EFFUSION/diagnosis; EXUDATES AND TRANSUDATES; BIOLOGICAL
MARKERS/analysis.
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