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RESUMEN

Es importante saber diferenciar los derrames pleurales como resultado de un exudado o
de un trasudado para poder diagnosticar las diferentes causas de esta enfermedad.

Se describieron las caracteristicas y la formacion del liquido pleural, las causas segln el
tipo de derrame, asi como los procedimientos necesarios para tomar muestras utiles para
un mejor andlisis en el laboratorio clinico.

Se plante6 una estrategia actualizada para diferenciar los liquidos trasudados y exudados
mediante métodos bioquimicos propuestos por Light y el progresivo enriquecimiento de
esta estrategia por otros investigadores. Se plantea la utilidad del recuento de las células.
Se analizaron algunas limitaciones que existen para diferenciar los tipos de derrames y
la de algunos marcadores bioquimicos para diferenciar un exudado de un trasudado, asi
como los procedimientos que pueden aplicarse en el laboratorio clinico.

Encontramos que el criterio de Light es el mas eficiente para diferenciar los exudados
de los trasudados en los derrames pleurales de causa desconocida.
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ABSTRACT

It is important to know how to differentiate pleural effusions resulting from whether an
exudate or transudate in order to diagnose the different causes of this disease. We
describe the characteristics and formation of pleural fluid, the causes for each type of
effusion, as well as the necessary procedures to take useful samples that allow better
analysis in the clinical laboratory. An updated strategy was designed to differentiate
transudate and exudate fluids through the biochemical methods proposed by Light and
by other researchers who have developed and enriched their methods. We also
mentioned the usefulness of cell count. We analyzed some limitations to differentiate
the types of effusions and those some biochemical markers present to distinguish an
exudate from a transudate, as well as the procedures that can be applied in the clinical
laboratory. We concluded that Light's criterion is the most efficient to differentiate
exudates from transudates in pleural effusions of unknown cause.

Keywords: pleural effusion; differentiation; exudate; transudate.
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INTRODUCCION

Los liquidos serosos agrupan a los fluidos pericardico, ascitico y pleural. Estos fluidos
componen un ultrafiltrado de plasma que es un proceso continuo de formaciéon y
reabsorcion de fluidos serosos que tiene lugar en todos los espacios corporales.

La formacion fisiologica de los liquidos esta dada por la presion oncoética del plasma, la
permeabilidad capilar, la presion hidrostatica y coloidosmética entre los capilares y el
sistema vascular, la integridad de la serosa y el drenaje linfatico del complejo sistema a
través del cual se produce la reabsorcion de los liquidos. Normalmente este proceso
ocurre en equilibrio, pero ante un exceso o disminucion de la reabsorcion tiene lugar la
acumulacién de los liquidos serosos.(!?

El aumento del liquido pleural (LP) se denomina derrame pleural (DP). El estudio de
estos derrames en el laboratorio es de utilidad para los enfoques médicos y los
procedimientos que deben llevarse a cabo en presencia de estos derrames, los cuales se
consideran anémalos cuando en el examen radioldgico puede detectarse aumento del
volumen en la cavidad pleural.®)

En la tabla 2 se muestra un algoritmo de uso frecuente para diferenciar los DP
trasudados y exudados mediante marcadores bioquimicos que enriquecen los criterios
de Light y orientan mejor en los casos en los que la clinica es insuficiente.
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METODOS

Se hizo una revision de citas en internet en el periodo comprendido entre noviembre de
2016 y abril de 2018 y se obtuvo el 90 % de la informacion necesaria para clasificar los
derrames pleurales en trasudados o exudados. De un total de 70 citas consultadas, en
este articulo se mencionan 46.

DESARROLLO

Coleccion de la muestra

La toracentesis debe ser realizada por el personal médico especializado. En el
laboratorio se reciben las muestras del liquido en diferentes contenedores. En ocasiones,
debido a procedimientos inadecuados, los liquidos contienen coagulos de fibrina por
falta de anticoagulantes o por inversion inadecuada del liquido contenido en el frasco.

Para evitar la formacion de coagulos se recomienda utilizar anticoagulantes. Una opcion
para realizar el conteo celular y diferencial es colectar una muestra de liquido que
contenga etilendiamino tetracético (EDTA) o heparina sin especificar el tipo de ion.
Para medir el pH, el liquido se colecta segin la norma establecida para una
gasometria.

Fluidos serosos. Clasificacion principal

Afios atras, los fluidos serosos se clasificaban en trasudados o exudados de acuerdo con
la composicion de las sustancias quimicas y la presion hidrostatica de la serosa por la
importancia que tienen estos parametros para el diagnostico causal del derrame. Los
fluidos se diferenciaban por su densidad, por los cocientes y por la concentracion de las
proteinas totales (PT) y de la enzima lactato deshidrogenasa (LDH) (tabla 1).

Tabla 1 - Clasificacion de los liquidos serosos”

Parametro Trasudado Exudado
Densidad <1,015 >1,015
PT <30 g/L >30g/L
PT fluido/PT suero <0,5 >0,5
LDH fluido/LDH suero <0,6 > 0,6

Segun antiguos criterios, los liquidos pleurales se clasificaban como exudados si las
proteina totales eran mayor que 30 g/L, por ese motivo eran mal evaluados entre el 10©
y el 30 % de los casos de derrame exudado.®
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Clasificacion de los derrames de los liquidos pleurales segun los criterios de Light

Desde el afio 1972 se conoce con mas exactitud si un derrame es trasudado o exudado
gracias a las investigaciones bioquimicas de los liquidos pleurales basadas en los
criterios de Light. Estas investigaciones incluyeron a 150 pacientes y los criterios han
sido evaluados por diferentes autores. Estos criterios demuestran una sensibilidad de
98 % y una especificidad de 80 % para los exudados. Otra evaluacion indica que la
especificidad de estos criterios para los trasudados se aproxima a la unidad, mientras
que para los exudados se acerca a 80 %.

En los ultimos afios se han buscado otros parametros que, en solitario o utilizando el
cociente liquido/suero o la diferencia de la concentracion suero/liquido, puedan mejorar
la exactitud o la especificidad para clasificar un exudado.”™

Clasificacion en trasudado y exudado

La clasificacion de los derrames en trasudado y exudado tiene primordial importancia
en la practica médica para detectar y conocer la evolucion de las causas principales o
secundarias de la enfermedad y sus mecanismos.

Los trasudados se caracterizan por ser bilaterales como consecuencia del desequilibrio
de la presion hidrostatica capilar o de la disminucion de la presion oncoética del plasma,
cuando la permeabilidad de los capilares queda intacta con bajas concentraciones de
proteinas. Con la administracién de diuréticos y la posterior evacuacion del derrame
casi siempre se resuelve la complicacion, porque el desequilibrio fisioldgico es
sistémico y no afecta a la pleura. En este caso se produce la salida de liquido desde el
pulmon hacia la cavidad pleural.

Las causas mas frecuentes de trasudado son:

Insuficiencia cardiaca mas de 75 %.
Cirrosis hepatica 15 %.
Aumento de la presion venosa pulmonar.

Hipoproteinemia como sindrome nefrético.

AT

Otras menos comunes: atelectasia, didlisis peritoneal, entre otras.

Los exudados se localizan mas de un solo lado y se observa incremento de la
permeabilidad vascular y mesotelial causado por procesos inflamatorios o neoplasicos o
por desordenes obstructivos de los fluidos linfaticos que favorecen la acumulacion de
proteinas.

A diferencia de los trasudados, en los exudados es necesario ensayar procedimientos
secundarios a causa de los dafios de la pleura producidos por desequilibrios fisiologicos
mas profundos del metabolismo como ocurre con el aumento de la actividad
procoagulante y la formacion de fibrina.
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Las causas mas frecuentes de exudado son:

1. Neoplasias (cancer 40 %, linfomas, mesoteliomas).
2. Procesos paraneumonicos (neumonia 25 %).

3. Infecciones varias: (tuberculosis pulmonar 13 %, infecciones por parasitos, hongos
y virus).
4. Embolismo pulmonar.

5. Enfermedades inflamatorias autoinmunes: artritis reumatoides (AR), lupus
eritematoso sistémico (LES), polimiositis, esclerodermia y vasculitis.

6. Padecimientos digestivos: pancreatitis aguda y pseudoquistes pancreaticos,
perforaciones, esofagicas, del tubo digestivo o del estdémago, peritonitis,
manipulaciones quirdrgicas, esclerosis de varices, absceso hepatico y esplénico.

7. Derrame pleural postquirtrgico: absceso subfrénico, cirugia abdominal, sindrome de
dafio postcardiaco, trasplante hepatico, trasplante pulmonar.

8. Iatrogenia, enfermedad pericardica, uremia, exposicion a asbestos, sarcoidiosis,
amiloidosis, sindrome de Meigs, radioterapia.!%!¥

9. Medicamentos: Nitrofurantoina, Metrotexate, Ciclofosfamida y Bromocriptina.(¥

Aspecto macroscopico

Al examen visual el liquido pleural es ambarino claro o un poco turbio debido al
contenido de células o de triglicéridos, pero este examen no es un método diagnostico
confiable. A continuacion, se mencionan algunas caracteristicas para reconocerlos, ya
que diversas causas pueden modificar el aspecto del liquido pleural.

Los trasudados son claros, de color ligeramente amarillo y no presentan codgulos. Los
exudados presentan diferentes tonos de color, con opacidad y aspecto turbio variable; y
generalmente forman coagulos.

Turbidez

La turbidez es frecuente en el liquido pleural exudativo y puede deberse a la presencia
de diferentes células, triglicéridos, debridaciones y a otras causas. Ante esta situacion,
debe valorarse el aspecto del liquido antes y después de centrifugado, ya que puede
verse turbio solo si hay lipidos suspendidos en el sobrenadante.*!>

Segun su color y caracteristicas organolépticas, el liquido pleural puede clasificarse en
varios tipos y contribuir a los diagnosticos segun las peculiaridades que se relacionan a
continuacion:

1. Acuoso: amarillo claro (probable trasudado).
2. Seroso: amarillento (maligno 50 %, o trasudado).

3. Serohemético: rojizo (maligno, o trasudado).
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4. Francamente hematico: como la sangre (neoplasias 10 %).

5. Purulento: con pus, diagndstico de empiema (después de la centrifugacion el liquido
se aclara).

6. Turbio: amarillento, viscoso u opaco. Predominio de trasudado.

7. Lechoso: como suero lipémico, pero menos espeso que el pus.®

Cuando el DP es claramente purulento no es necesario que se realicen los marcadores
bioquimicos ni citologicos, solo el estudio microbiologico, porque se trata de un
empiema.!”

Marcadores bioquimicos

Por cuestiones éticas, no se han cuantificado todos los valores de referencia de la
composicion tanto celular como bioquimica de todos los liquidos serosos en estado de
salud, y hasta ahora solo se habia analizado la presencia de derrames serosos con
valores estimados que hacian de su diagndstico un proceso engorroso. El criterio mas
acertado que marca un derrame pleural como exudado es el enunciado por Light, que
evalua los coeficientes LP/suero de la siguiente forma:

1. PT liquido/PT suero > 0,50.
2. LDH liquido/LDH suero > 0,60.

3. LDH mayor que dos tercios (2/3) del limite superior de los valores de referencia de la
LHD para el suero (mayor que 200 IU).”

Si se evaltan solo los cocientes de las proteinas totales, de la enzima LDH y su
concentracion en el liquido pleural, los trasudados pueden interpretarse como exudados
en un 20 % de los pacientes.(!

Las mediciones de las concentraciones de lipidos, glucosa, amilasa, de albumina
suero/albumina liquido (a la albimina del suero se le resta la albumina del LP), de los
anticuerpos antinucleares, de los factores reumatoides (FR), de la adenosina, la
desaminasa (ADA), la proteina C reactiva (PCR), de la ferritina y de otras sustancias en
los liquidos pleurales y en el suero o plasma se definen como enriquecedores de los
criterios de Light.

Colesterol total

La determinacion de colesterol para la clasificacion de un derrame como trasudado o
exudado ha sido propuesta por varios autores.

Sanchez Hernandez y otros plantean en un estudio prospectivo con 170 pacientes que la
concentracion de la enzima LDH en el liquido pleural dos tercios mayor que la cifra
superior en suero y la concentracion de colesterol mayor que 45 mg/dL (1,16 mmol/L)
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permiten discriminar entre exudados y trasudados con una sensibilidad de 100 %,
especificidad de 75 % y eficacia de 94 %. Ademas, el cociente col LP/col suero mayor
que 0,30 indica mayor por ciento (96 %)!® de derrames pleurales bien clasificados.

Otros dos estudios también sefalan para el colesterol una sensibilidad de 100 % y una
especificidad de 95 %!%; un tercero, sensibilidad de 97,7 % y especificidad de 100 %
para clasificar el derrame pleural como trasudado o exudado.®?

Glucosa

Valores de glucosa en el derrame pleural menores que 3,36 mmol/L apuntan a derrames
exudativos que acercan el diagnostico a: derrames pleurales paraneumonicos (DPP),
infecciones bacterianas, tuberculosis pulmonar, neoplasias, hemotérax, lupus (donde
pueden observarse valores de 4,48 mmol/L) y granulomatosis eosinofilica con
poliangitis. Un cociente glucosa liquido/glucosa suero menor o igual que 0,50 indica un
posible proceso paraneumonico purulento o pleuritis reumatoide, este ultimo presenta
glucopleura con niveles inferiores a 1,68 mmol/L de derrame exudativo.

Valores elevados de glucosa en el liquido pleural solo se observan en la diabetes
mellitus descompensada.+2D

Bilirrubina

Los valores de bilirrubina en los derrames pleurales no constituyen un criterio para
clasificarlos, se recomienda un cociente mayor que 0,60 para el exudado,?®*?» con una
sensibilidad de 90,6 % y especificidad 92,2 %.%>

Enzima lactato deshidrogenasa

La enzima lactato deshidorgenasa (LDH) encontrada en los derrames pleurales es un
tema muy debatido, porque su presencia podria deberse al contenido celular vertido en
el derrame pleural,®® en especial de los hematies, que proporcionan a la enzima su
capacidad como marcador de lisis celular; esto podria explicar el aumento de la enzima
en los derrames pleurales a lo que se afiade que en su paso al liquido pueda contribuir a
aumentar las concentraciones de proteinas en los exudados.®

Una muestra con 188 pacientes demostrd la eficiencia de este la LDH como marcador
para diferenciar exudados y trasudados con un punto de corte para el cociente LDH
igual a 0,55 que, segin el autor, es ligeramente inferior al propuesto por Light de 0,60.
La sensibilidad del cociente clasifico 93 % de los exudados frente a un 83 % de los
trasudados; este corte fue de gran sensibilidad y especificidad con una eficiencia del
90 % frente a una de 89 % propuesta por Light, por lo que el autor lo califica de
similar.®>

El aumento de la LDH en el liquido pleural es un fuerte indicador de la extension de la
inflamacion pleural®® y del incremento de la actividad catabdlica de las células
(inflamaciones).”
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Valores hasta 1 000 U/L pueden estar presentes en los derrames pleurales
paraneumoénicos (DPP) no complicados y valores superiores a 1 000 U/L son frecuentes
en los derrames pleurales paraneumoénicos complicados y en los empiemas.®®

Amilasa

Haro-Estarriol y otros reportan concentraciones de amilasa en el liquido pleural
mayores que 100 U/L y cociente mayor que 1 con sensibilidad entre 83 y 93 %, con
aumentos de la amilasa (amil) en los liquidos pleurales exudados de 968 pacientes.
Valores de corte de la amilasa superiores a 200 U/L y cocientes amil liquido/amil suero
mayor que 5 indican neoplasia de pulmén con estudios citoldgicos positivos.??

La amilasa elevada por encima del valor superior en suero indica pancreatitis aguda,
pseudoquiste pancreatico, ruptura esofagica o tumores (en especial adenocarcinoma),®*?)
estas dos ultimas enfermedades ricas en amilasa salival deben diferenciarse de la
amilasa pancreatica."

El aumento de la amilasa en el liquido pleural indica que el tumor primario tiene su
origen en el pulmoén o en los ovarios;*? también se ha encontrado en el desarrollo del
carcinoma broncogénico, en la hipoalbuminemia y la neumonia, pero con un valor de
corte mayor de 200 TU/L.C¥

Creatinina

Las concentraciones de creatinina se relacionan con la presencia de urinotorax
(obstruccion renal) si el cociente creatinina pleural/creatinina en suero es superior a la
unidad con liquido pleural de pH bajo. Este derrame es trasudado.®!%%3

Triglicéridos

Valores de triglicéridos entre 1,07 y 2,74 mmol/L hacen pensar en la presencia de
quilotérax en un estudio con 154 pacientes con derrames pleurales (DP). Cuando no se
cuenta con la electroforesis de lipoproteinas, el método de eleccion es la prueba de los
triglicéridos.®¥

El 85 % de los quilotérax muestran valores de triglicéridos mayores que 110 mg/dL
(1,24 mmol/L) con un cociente mayor que 1 y colesterol total mayor que 250 mg/dL
(6,46 mmol/L).!'®

Complementos

Los complementos C3 y C4 muestran valores bajos en los derrames pleurales
exudativos (malignos y tuberculosos).?®

Valores de C4 menores que 0,04 g/L en los liquidos pleurales pudieran indicar artritis
reumatoide (AR).%30)
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Proteina C reactiva (PCR)

Los cocientes de PCR en liquido/suero con un corte mayor que 0,41 permiten
diferenciar un exudado de un trasudado con una sensibilidad de 78 % y una
especificidad de 79 %.

Los valores de PCR mayores que 100 mg/L clasifica a los derrames pleurales como
complicados.®®

Factores reumatoideos

Los factores reumatoideos (FR) en el liquido pleural son especificos de la tuberculosis,
de la insuficiencia cardiaca congestiva y de enfermedades malignas con titulos de FR
desde 1:64 hasta 1:500.

La artritis reumatoide se distingue por valores bajos de glucosa y de pH; en cambio,
valores altos de LDH en el liquido pleural®” y titulos de FR mayores que 1:320
corresponden con frecuencia a la pleuritis reumatoide.®?

Anticuerpos antinucleares (ANA) con titulos mayores que 1:40 en el derrame pleural
son caracteristicos de la pleuritis lipica, y también de otras causas de derrame pleural en
un 27 % de los casos. Los ANA podrian indicar causa de malignidad en la evolucion de
la pleuritis lapica.®)

Interferon gamma (INF-Y) y la adenosina desaminasa (ADA)

Hakani y otros concluye en su estudio que la enzima ADA y el INF-y podrian ser
medios diagnostico diferencial del derrame pleural exudativo y que también permiten
diferenciar la tuberculosis de la no tuberculosis. El INF-Y es mas especifico que la
ADAOBY en la pleuritis tuberculosa (PTB).

Yung y otros®? evaluaron 177 pacientes con pleuritis tuberculosa y maligna (DPE) que
se identificaron por métodos de confirmaciéon y demostraron que los valores de corte
para la ADA (30 UI/L) y para el INF-Y (70 pg/mL) son cortes con exactitud para el
diagnoéstico de la PTB y no para el de los derrames pleurales malignos. El INF-Y
demostré mas sensibilidad, especificidad y valor predictivo positivo que la ADA en la
pleuritis tuberculosa.”

Valores de 35 U/L a 40 U/L“? de la enzima ADA en el liquido pleural indica pleuritis
tuberculosa.!” Los valores de corte reportados en varios estudios se diferencian
mediante los métodos de ensayo empleados y la ADA es el método mas econémico.®?

pH
El pH puede se mide con un equipo de gasometria sanguinea siguiendo la norma

operacional, si el exudado no presenta purulencia. En los exudados el valor de pH
esperado es menor que 7,30; los valores menores que 7,20 corresponden a derrames
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pleurales paraneumoénicos complicados, rotura esofdgica, artritis reumatoide,
tuberculosis pulmonar, neoplasia pleural, hemotorax, acidosis y lupus eritematoso
sistémico (LES). Valor de pH bésico (7,20), valores bajos de glucosa (2,80 mmol/L) y
valores de LDH de aproximadamente 1 000 UI/L indican la presencia de empiema en el
derrame pleural; los incrementos graduales de la LDH estan relacionados con la
inflamacioén pleural.

El pH alcalino es caracteristico de las infecciones por bacterias del género Proteus que
descomponen la urea, pero esto es poco frecuente.

Los derrames pleurales de larga evolucion (cronicos) con pH bajos se comportan como
trasudados. 212841

Ferritina
Los derrames pleurales exudados con valores mayores que 805 pg/LL como buen
indicador presentan aumentos de ferritina.*? Las cuantificaciones de esta proteina

mayores que 3 000 ug/L corresponden a derrames pleurales malignos.*>

Los cocientes ferritina LP/suero como marcadores de exudados van desde 1,5*
hasta 2,0.4?

La tabla 2 muestra los valores que respaldan la clasificacion de los derrames pleurales
en exudado con solo uno positivo segun los criterios de Light mejorados.

Tabla 2 — Valores que respaldan la clasificacion de derrames pleurales exudados

Evaluaciones Exudado

PT/PT suero >0,50

LDH/ LDH suero > 0,60

LDH liquido pleural > 2/3 limite superior del suero
Colesterol t liquido pleural > 1,16 mmol/L

Colesterol liquido/colesterol t suero >0,30

Gradiente albumina suero —/albumina <12g/L

liquido

Recuento celular

El conteo total de células puede realizarse de forma manual mediante el método del
hemocitdémetro o mediante complejos hematologicos.

El numero total de leucocitos en el derrame pleural tiene poco valor diagndstico, y se
indica la separacion de trasudado, si presenta un nimero de células menor que 1 000/uL
y en los exudados con niimero de células mayor de 1000/uL.!D
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Los DP que contienen eritrocitos en cantidades desde 5 000/uL hasta 10 000/uL son
considerados un liquido serohematico que puede formar parte de los trasudados en un
15 % o de los exudados en un 40 %.('> Se consideran malignos o benignos.*¥

Los neutrofilos estan presentes en los procesos inflamatorios agudos en mas de un
50 %, por ejemplo, en las neumonias.

La eosinofilia mayor que 10 % es causada por la presencia de aire o sangre en la
cavidad pleural, por neoplasias, tuberculosis y otras; sin informacion clinica
relevante.*>

Los linfocitos en cantidades mayores que 50 % estan relacionados con los derrames
pleurales malignos en un 80 % de los casos y en los DPP también estan elevados,®364)
asi como en la tuberculosis y malignidad.®

CONCLUSIONES

En el hospital donde laboran los autores de este articulo, las muestras del liquido pleural
se colectan en tubos que contienen heparina sodica para realizar los ensayos
bioquimicos y en tubos que contienen EDTA, para el conteo celular.

Los criterios propuestos por Light son sensibles, especificos y convincentes por su
eficacia para diferenciar un exudado de un trasudado, son superiores al criterio
clinico y no tienen rivales bioquimicos.!'>!” Se considera el método de oro en los
tltimos 30 afios.“® Estas afirmaciones se justifican con cada evaluacion de los liquido
pleurales que se realiza en nuestro hospital. En cambio, el conteo celular es insuficiente,
aunque si ayuda en el diagnostico de la enfermedad.

Varias causas elevan la LDH en el liquido pleural, por ejemplo, la isomorfa LDHS, que
se localiza en el pulmén en los procesos exudativos inflamatorios, malignos, en el
infarto pulmonar y en las obstrucciones linfaticas que hacen diana directamente en el
pulmon.

La determinacion de colesterol total y de la enzima LDH, por presentar una sensibilidad

de 100 % y una especificidad de 83 % a 100 %, podria ser una via rapida para
diferenciar un exudado de un trasudado en caso de emergencia médica.
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