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1.RESUMEN

Se realizé un estudio descriptivo, observacional, transversal, retrospectivo con el fin de
asociar el dato clinico con el estudio citoquimico del liquido pleural, a partir de informacion obtenida
de la base de datos del sistema informaético de laboratorio Modulab® Versién Gold del Departamento
del Laboratorio Clinico sector Hematologia y Citologia del Hospital de Clinicas.

Por tratarse de informacion proveniente de muestras bioldgicas pertenecientes a seres
humanos este estudio debid ser presentado ante el Comité de Etica de la Investigacion (CEI) del
Hospital de Clinicas, y una vez obtenida su aprobacion se dio por iniciado el mismo.

Se alcanzaron 136 muestras comprendidas entre el 1 de enero y el 31 de diciembre de 2019.
Excluyéndose todas aquellas que carecieron de descripcién de su procesamiento.

Las variables a considerar fueron: edad, sexo, dato clinico y caracteristicas del liquido pleural.
De las tablas proporcionadas se aplicaron los criterios de Light para la clasificacion bioguimica de
los resultados en dos categorias, trasudado y exudado. Respecto a la celularidad predominante se
dividi6 en cinco categorias: “'agudo’’, “'crénico activo™, “'crénico’’, ‘'neoplasico’ y ‘'no concluyente™,
agrupadas bajo la variable clasificacion citoldgica. Por su parte, la variable dato clinico se organizé
en seis grupos de patologias, considerando la fisiopatologia causante del fenémeno.

En base a esta informacion ingresada en el Software Epilnfo® Version 7.2.4. se cruzaron las
variables, con el fin de buscar la correlacion entre el dato clinico y la clasificacion bioquimica, asi
como, entre dato clinico y citologia.

Para este analisis se utiliz el estadistico test exacto de Fisher, arrojando un resultado
significativo que permitié concluir que existe evidencia de que hay correlacion entre el dato clinico
y el analisis citoquimico de liquidos pleurales. Por lo que se remarca la importancia de contar con el

dato clinico al momento de procesar las muestras.

Abstract
A descriptive, observational, cross-sectional, retrospective study was carried out in order to
associate the clinical data with the cytochemical study of the pleural fluid, from the information
acquired from the database of the Modulab® Informatic System, Gold Version belonging to the

Laboratory of Clinical Hematology and Cytology Department of the Hospital de Clinicas.

Because we were making a investigation with information from biological samples which belongs

to human beings, this study had to be presented first to the Research Ethics Committee (CEI) of the



Hospital de Clinicas, submiting a research protocol, once it’s approval was obtained, we were able to

start.

A total of 136 samples were reached between January 1 and December 31, 2019. We excluded all

those that lacked a description of their processing.

The variables to consider were: age, sex, clinical data and characteristics of the pleural fluid. From
the tables provided, Light's criteria for biochemical classification were applied, resulting in two
categories, transudate and exudate. Regarding the predominant cellularity, it was divided into five
categories: "acute”, "chronic active", "chronic", "neoplastic” and "inconclusive", all of these grouped
under the variable cytological classification. For its part, the variable “clinical data” was organized

into six groups of pathologies, considering the pathophysiology causing the phenomenon.

Based on this information registered in the Epilnfo® Software Version 7.2.4. The variables were
crossed in order to find the correlation between the clinical data and the biochemical classification,

as well as between the clinical data and the cytology.

For this analysis, Fisher's exact test statistic was used, yielding a significant result that allowed us
to conclude that there is evidence that there is a correlation between the clinical data and the
cytochemical analysis of pleural fluids. Therefore, we strongly emphasize in the importance of having

the clinical data when processing the samples.

1.2. Palabras claves: Derrame pleural. Liquido pleural. Trasudado. Exudado. Bioguimica. Citologia.

2.INTRODUCCION

Ante el conocimiento de la escases de material local y actualizado referido al tema de interés, en
concomitancia con la elevada frecuencia gque se presentan los derrames pleurales independientemente
de su causa u origen, asociado a la imperativa necesidad de analizar los liquidos pleurales y la gran
orientacion diagndstica que representa el acceso a su estudio; se considerd necesario e innovador

realizar una investigacion en el area.

Para la elaboracién de esta seccidn tedrica se consultaron fuentes de caracter internacional,
predominando entre estas las Europeas y Norteamericanas.

La primera evidencia de estudios basados en liquidos pleurales data de febrero del afio 1874. Fue
publicada por Edimburg Medical Journal, bajo el titulo de “Tres casos de derrame pleural tratados

exitosamente por aspiracion neumatica. Por James P. Bkamwell” (1).



A nivel local existe escaso material académico acerca del tema. Entre los disponibles se encuentra
una investigacion que data del afio 2014, publicada en la Revista Uruguaya de Patologia Clinica cuyo
trabajo fue realizado en el Hospital Dr. Manuel Quintela en el Servicio de Laboratorio de Patologia
Clinica sector Hematologia y Citologia. Si bien fue de aporte como antecedente en el tema no incluye

la correlacién con el dato clinico, la cual fue uno de los objetivos del presente trabajo (2).

Marco tedrico del tema de investigacion

2.1 Definicién:

La pleura estad conformada por una capa pleural de tejido que tapiza el exterior de los pulmones
(visceral) y otra que recubre la pared toracica interna (parietal), existiendo entre estas un pequefio
espacio. Lo que permite que los pulmones se expandan y se contraigan (3). En condiciones normales,
dicho espacio contiene una pequefia cantidad de liquido que separa ambas hojas pleurales cuya

funcion es permitir el deslizamiento de una membrana sobre la otra (4).

La formacion de fluidos se da gracias a la filtracion de plasma a través de las paredes capilares
y las células mesoteliales en las capas parietales, siguiendo gradientes de presion hidrostatica. Ingresa
una limitada cantidad de fluido a través de la membrana visceral; fisiolégicamente hay menos de

10ml en cada espacio pleural (5).

Varios mecanismos patogénicos aumentan la cantidad de liquido en el espacio pleural, al generar

un desbalance con tendencia al aumento de la tasa de formacion que exceden la tasa de absorcion (6).

En estas condiciones se da una acumulacion excesiva de liquido que puede ser causada por

diversas afecciones locales y sistémicas, tanto de caracter benigno como maligno (7).
2.2 Etiologia:

Los derrames pleurales pueden surgir de enfermedades pleurales o extrapleurales, segin su
agresividad son clasificados en benignos o malignos, siendo los primeros mas frecuentes (8). Dentro
de las etiologias de mayor frecuencia se destacan la insuficiencia cardiaca congestiva, seguida por
neumonia y embolia pulmonar. En relacion al origen maligno predominan los secundarismos,
encontrandose en primer lugar el cancer de pulmon, seguido por el cdncer de mamay el linfoma, en

menor medida se encuentra el mesotelioma.

A nivel local no se dispone de registros relacionados a la prevalencia de las diferentes etiologias

anteriormente mencionadas.



2.3 Fisiopatologia:

El espacio pleural normalmente contiene pequefias cantidades de liquido que provee lubricacién
entre la capa visceral y parietal, se estima un volumen fisiolégico de 0,1 a 0,2 mL/Kg de peso corporal
(8). La formacidn del liquido sigue la teoria de Frank-Starling, la misma plantea que el fluido en el
espacio se rige segln el gradiente de presion hidrostatica y oncética, la permeabilidad al agua y

proteinas de las membranas (5).

La eliminacién de fluidos se da principalmente por vasos linfaticos cuyas paredes son de
musculo liso, se sitdan en las partes mas declives de la pleura parietal y contienen numerosas valvulas
gue permiten el flujo unidireccional. La linfa es eliminada desde las cavidades pleurales por la
coordinacion entre relajacién-contraccion, lo cual ayuda a generar una presion hidrostatica negativa.
En adicion a esto, los ductos linfaticos son capaces de incrementar la tasa de flujo y no producir

acumulaciones. Cambios en uno 0 mas de estos procesos, hacen que se acumule fluido (5),(8).

En suma, el derrame pleural se desarrolla cuando hay un exceso de presién hidrostatica en los
capilares pulmonares, cuando es impedido el drenaje linfatico de la pleura o cuando se infiltra liquido
rico en células y proteinas a través de la permeabilidad de capilares y membranas pleurales (5).

2.4 Clinica: Sintomas y signos al examen fisico:

Los derrames pleurales generalmente se presentan con sintomas inespecificos, como disnea, tos
y dolor toracico. La gravedad de los mismos depende del tamafio del derrame y de la reserva
cardiopulmonar del paciente. Estos reflejan una respuesta inflamatoria de la pleura, una restriccién

de la mecénica pulmonar o una alteracion del intercambio de gases (9).

Se destaca por frecuencia al dolor pleuritico, que estd mediado por la pleura parietal.
Generalmente se siente en la region de la anormalidad patoldgica; a menudo se relaciona con el ciclo
respiratorio, coincidiendo con la inspiracion profunda y es conocido semiolégicamente como “dolor
tipo puntada de lado”. Suele exacerbarse con la tos y ocasionalmente con movimientos de torsion o
flexion (6), (7).

Los hallazgos encontrados al examen fisico traducen la presencia de un Sindrome en menos,
constituido por vibraciones vocales ausentes o disminuidas, submatidez o matidez a la percusion y

disminucidn o abolicion de murmullo alveolo vesicular (MAV) (6).

Otro elemento semioldgico de gran importancia es la Curva de Damoisseau, la cual indica un

derrame mayor a 1500 ml, y suele observarse en los derrames de tipo inflamatorio (10).



2.5 Diagnéstico:

Ante la sospecha de sintomas y signos que orienten a derrame pleural, es necesario completar el
diagnostico mediante la solicitud de una radiografia de térax, con una vista postero anterior (“de

frente”) y otra lateral (“de perfil”) (6).

Los derrames pueden ser libres o estar lobulados, lo cual puede ocurrir en enfermedades que

producen inflamacion intensa de la pleura como la tuberculosis pleural, el empiema y el hemotorax.

La cuantia de los derrames puede ser muy variable, desde muy escaso contenido hasta extenso
0 masivo y afectar todo el hemitérax, provocando o no desplazamiento del mediastino en forma
contralateral. Las principales causas de derrame pleural masivo son las etiologias malignas, la

tuberculosis pleural y el empiema (11).

En caso de ser necesario, como estudio complementario se dispone de la toracocentesis
diagnostica y/o terapéutica, guiada por ecografia. Su indicacion diagnostica tiene lugar cuando la
causa no es evidente. A modo terapéutico se realiza para aliviar los sintomas relacionados con el
derrame (6), (9).

Pese a que el derrame corresponda a una insuficiencia cardiaca congestiva, la toracocentesis
debe realizarse cuando el derrame sea bilateral y de tamafio comparable, presente dolor toracico

pleuritico, fiebre o0 no responda a los diuréticos (6).

Otros estudios paraclinicos a los que se puede recurrir son: la ecografia y la tomografia axial
computada (TAC).

2.6 Clasificacion topografica

El derrame pleural bilateral se ve cominmente en la insuficiencia cardiaca, el diagndstico

diferencial debe incluir malignidad.

Se considera derrame masivo cuando ocupa mas de la mitad del hemitérax. La causa mas
frecuente de derrames pleurales masivos es la neoplasia maligna (55%), seguida del derrame

paraneumonico o empiema complicado (22%) y tuberculosis (12%) (6).

El derrame lobulado es causado por la adhesion entre superficies pleurales contiguas. Ocurre
con mayor frecuencia en condiciones que causan inflamaciones pleurales intensas, como empiema,

hemotdrax o pleuresia tuberculosa (6).



2.7 Clasificacion del liquido pleural:

Segun las caracteristicas del liquido pleural se clasifica en trasudado y exudado, esto orienta en

la busqueda de la causa subyacente (5).

La diferenciacion se lleva a cabo mediante la determinacion de diversos pardmetros bioquimicos

en el liquido pleural y el suero. Los mas utilizados son los cléasicos Criterios de Light (4).
2.7.1 Trasudado

Los trasudados se forman por factores sistémicos que causan un desequilibrio con respecto a las
presiones oncéticas e hidrostaticas, resultando en la extravasacion y acumulacion de liquido en la

cavidad pleural, permaneciendo normal la superficie pleural y la permeabilidad capilar a las proteinas

(8), (12).

La etiologia de los trasudados pleurales es amplia y heterogénea. A veces corresponde a
enfermedades raras y, en ocasiones, constituye un auténtico reto diagnéstico. En muchos pacientes
este proceso es la manifestacion de una enfermedad en otro 6rgano y suele asociarse a comorbilidades
(4). Por ejemplo, insuficiencia cardiaca congestiva, pericarditis, hidrotérax hepatico; y otras menos
comunes como pueden ser: sindrome nefrotico, amiloidosis, urinotorax, diélisis peritoneal e

hipotiroidismo (8).
Para su estudio no suelen ser necesarios procedimientos especificos, como la toracocentesis (7).
2.7.2 Exudado

Surge cuando las superficies pleurales o el parénquima pulmonar muestran una mayor
permeabilidad vascular, ademéas se produce un drenaje linfatico ineficiente en la zona perjudicada.

Generalmente se trata de trastornos malignos e inflamatorios (8), (9), (12).

Corresponden a causas benignas, mayormente relacionadas con: derrame paraneumonico
secundario a infeccion bacteriana y derrame tuberculoso. Otras causas menos comunes pueden ser:
embolia pulmonar, farmacos, enfermedades vasculares del colageno y postoperatorio de cirugia
cardiaca (POCC).

Requieren mayor evaluacion para alcanzar un diagnéstico mas preciso, remarcando la

importancia de los antecedentes clinicos, estudios de imagenes y el muestreo pleural (8).



2.8 Criterios de Light:
Son criterios Utiles para distinguir entre exudado y trasudado, los mismos son:

Cociente de proteinas totales liquido pleural (LP)/suero (S): (LP/S) > 0,5; LDH LP/S > 0,6 y
LDH en LP > 2/3 del valor superior normal en sangre o LDH liquido>200 (5), (8). Sera un trasudado

si no se cumple ninguna de las condiciones anteriores (5), (8), (9).

Si se utilizara Gnicamente la concentracion de proteinas para la diferenciacion trasudado-
exudado aumentaria la probabilidad de cometer errores. La medicién de LDH fue conveniente,
aportando una mayor especificidad, sobre todo en la deteccion de malignidad y exudados

inflamatorios. Estas observaciones deben ser comparadas con sus concentraciones plasmaticas (5).

En la identificacién de exudado tienen una sensibilidad del 98% y una especificidad del 74%,
siempre se debe integrar el juicio clinico en la interpretacion de estos resultados, ya que, como en
toda prueba, pueden existir falsos positivos, por ejemplo, en casos de pacientes con insuficiencia

cardiaca tratados con diuréticos (8).

Se demostré que las pruebas Unicamente en liquido pleural, es decir, que no requieren una
muestra de sangre simultanea, fueron tan efectivas como los Criterios de Light. A pesar de la

evidencia al respecto, la bibliografia universal recomienda utilizar dichos criterios (5).

En cuanto al tiempo transcurrido entre la toma de ambas muestras (liquido pleural y suero),
estudios realizados al respecto no arrojaron resultados concretos acerca de la conveniencia de la

sincronia, igualmente se recomienda que sean tomadas en un lapso de tiempo no mayor a 2 horas (5).

Se examind la efectividad de otras pruebas, incluido el colesterol del liquido, sin embargo,

ninguna demostrd proporcionar una precision diagndéstica superior a los Criterios de Light (5).

2.9 Andlisis del liquido: Macroscopia (apariencia) y microscopia (Citologia, pre y post

centrifugado):

La apariencia macroscopica puede proporcionar pistas para el diagndstico. Por ejemplo, el
liquido lechoso es tipico del quilotdrax, el pus es prueba de empiema, un derrame hematico es mas

comun cuando la causa es neoplasica.

En la microscopia se incluye la citologia, la cual tiene una sensibilidad de 60%-70% (7). Ciertos

tipos de células predominan en determinados tipos de enfermedades, teniendo esto en cuenta,



inclusive si no se observan células malignas, el conteo diferencial puede contribuir a dilucidar la
etiologia del derrame (12); por ejemplo, un predominio linfocitico orienta a procesos neoplasicos,
tuberculosis, derrames reumatoides, derrames pleurales de larga data e insuficiencia cardiaca
congestiva o etiologia maligna, a diferencia de un perfil neutrofilico que se observa en derrames
paraneumonicos entre otros procesos agudos (7). En el caso de los eosinéfilos aparecen en asbestosis,

neumonia eosinofilica, parasitosis y en presencia de aire o sangre en el liquido pleural (12).

Las células mesoteliales pertenecen a la pleura, se encuentran en condiciones inflamatorias
donde se desprenden y pueden aparecer en el conteo diferencial. Los macrdfagos son comunes en el
liquido pleural, pero con poco valor diagnéstico, ya que pueden ser confundidos con las anteriores
(12).

A modo de resumen de este punto, se establecen cuatro lineas de andlisis, agrupando a los
liquidos pleurales en: “'agudos™, “'crénicos activos’, ‘“'cronicos” y ‘'neoplasicos’. Se consideran
“agudos’ aquellos en los que se encuentran células polimorfonucleares neutréfilos junto a células
mesoteliales reactivas; ‘'cronicos’ ante la presencia de linfocitos y células mesoteliales involutivas;
“'cronicos activos’ si linfocitos y células mesoteliales reactivas; y, por ultimo, ‘neoplasicos’ si se

reconocen células atipicas(11),(12).
2.10 Parametros bioquimicos:
2.10.1 LDH

Una LDH en liquido pleural significativamente elevada es caracteristica del derrame
paraneumonico o empiema, pleuritis tuberculosa o malignidad, por lo tanto, no es un indicador
especifico de la causa de un derrame exudativo. Es menos sensible y especifico que el pH del liquido

pleural como un predictor de empiema inminente en derrames paraneumaonicos (5).

La fuente de LDH en los exudados pleurales es inespecifica, ya que esta en el plasma, con células

malignas e inflamatorias, asi como en tejidos dafiados y gl6bulos rojos (5).

En la medida en que la presencia de globulos rojos en el liquido se deba al proceso patolégico
en el espacio pleural, es de utilidad informar los resultados de LDH; la interpretacion de este valor se

debe de diferenciar del obtenido por contaminacion del fluido a causa de maniobra traumatica (5).
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2.10.2 Glucosa

En derrames pleurales no complicados, la concentracion de glucosa del liquido refleja su valor
plasmatico. En los exudados, la glucosa del liquido pleural tiende a seguir el pH del mismo, con
concentraciones <3,3 mmol/L observadas en el empiema, derrames malignos, derrame reumatoide y,
a menudo, en el derrame tuberculoso (5), (7), (12). Sin embargo, la glucosa es menos sensible que el

pH del liquido.

Las bajas concentraciones de glucosa se deben al consumo o, a un transporte deteriorado de
glucosa a través de las membranas pleurales engrosadas por el proceso patolégico, como sucede en
el caso de derrame reumatoide. El analisis retrasado de muestras de liquidos no conservados

adecuadamente puede conducir a concentraciones de glucosa artificialmente reducidas (5).
2.10.3 Colesterol

El colesterol suele asociarse con situaciones inflamatorias de larga data, por ejemplo, debido a
tuberculosis o enfermedad reumatoide. Su medicion agrega informacion diagndéstica, combinado con
el valor de LDH es altamente especifico para la presencia de un exudado. No ocurre lo mismo en caso

de su determinacion aislada (5), (7).
2.10.4 PH

El pH del liquido pleural es una medida util del estado inflamatorio, siempre que la muestra del
mismo se recolecte adecuadamente, ya que aumenta rapidamente con la exposicion del liquido al aire

(5). El pH del liquido pleural normalmente mide 7,6 (12).
2.11. Situaciones clinicas
2.11.1 Insuficiencia cardiaca congestiva (ICC):

Representa casi la mitad de todos los derrames pleurales, con una prevalencia que puede llegar
al 45%. En este contexto indica sobrecarga de liquido significativa, y corresponde a insuficiencia
cardiaca derecha (4), (8).

En la radiografia de térax ocupa dos tercios (tamafio pequefio-mediano), y son bilaterales en el
50% de los casos (4), (8).
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Si cumple con antecedentes tipicos y los hallazgos antes descriptos se puede tratar sin
toracocentesis diagnostica. Esta tiene indicacion Ginicamente si existen caracteristicas atipicas, como

ausencia de cardiomegalia, 0 una acentuada asimetria en el tamafio del derrame pleural (4), (8).

En caso de tomarse muestra, las caracteristicas serian de trasudado, y con predominio linfocitico.
En el 25% de los casos (gj.: pacientes tratados con diuréticos) puede informarse como exudado. Asi
mismo, puede reclasificarse en trasudado si la diferencia entre el nivel de proteina séricay del liquido
plasmatico es mayor a 3,1 g/dL (4), (8).

El tratamiento de este tipo de derrames corresponde al instaurado para la insuficiencia cardiaca.
En casos de pacientes disneicos con derrame de gran tamafio se puede considerar la toracocentesis

terapéutica (8).
2.11.2 Enfermedad Pericéardica:

Puede tratarse tanto de trasudado como de exudado. Sus manifestaciones clinicas son en su

mayoria del lado izquierdo. Generalmente se presentan con dolor pleuritico (8).
2.11.3 Hidrotdérax Hepatico:

Este tipo de derrames se presentan en pacientes con cirrosis hepatica, su prevalencia oscila entre

el 5-10% de estos pacientes. Mas del 80% de los pacientes en cuestién tienen asociado ascitis (4), (8).

Entre sus manifestaciones clinicas se destacan los sintomas relacionados a cirrosis (ascitis, entre
otros). El grado de disnea depende de la magnitud de dicho derrame pleural. Se debe sospechar
hidrotérax hepatico en cualquier paciente con cirrosis hepética y derrame pleural, incluso aunque no
tenga ascitis. Dicho derrame suele tratarse de trasudado, con un pH relativamente alto y ser unilateral
derecho (4), (8).

El 20% de los hidrotérax hepéticos preexistentes se pueden infectar, a lo que se le denomina
empiema bacteriano espontaneo, cuadro con elevada mortalidad. En raras ocasiones se da un

quilotorax secundario a cirrosis hepética. (4), (8).

El tratamiento es inicialmente médico, ademas, se pueden asociar toracocentesis evacuadoras a

repeticion. El tratamiento definitivo es el trasplante hepético (8).
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2.11.4 Derrames paraneumanicos:

Son los derrames pleurales exudativos mas frecuentes. Aproximadamente la mitad de los
pacientes que cursan neumonia aguda comunitaria desarrollan un derrame pleural. Esta complicacion

aumenta la morbimortalidad de la patologia (8).

Incluye lo que son derrames simples, complicados y empiemas; el primero de ellos es estéril,
mientras que los dos restantes se encuentran infectados. EI complicado se caracteriza por neutrofilia
en el liquido pleural, bajo pH, presencia de glucosa, alto nivel de LDH y tabiques fibrinosos. Mientras

gue el empiema contiene pus (8).

Al estudio bacteriologico el germen encontrado en la mayoria de los casos de neumonia
adquirida en la comunidad se corresponde a Streptococcus pneumoniae. Mientras que las

hospitalarias tienen mayor correspondencia con Staphylococcus aureus (8).

El tratamiento estd comprendido por antibidticos y muchas veces drenaje temprano (en derrame
pleural complicado y empiema), mediante colocacion de un tubo intercostal. Se debe considerar la

cirugia si la sepsis persiste a pesar de la terapia y el drenaje adecuado (8).
2.11.5 Derrame pleural tuberculoso:

Es una de las manifestaciones extrapulmonares de la tuberculosis. Se observa una mayor
incidencia en los pacientes inmunodeprimidos. La causa mas comun es la reactivacion de tuberculosis
latente, se da la ruptura de un foco caseoso pulmonar generando la pleuritis tuberculosa. Clinicamente
se manifiesta por: fiebre, dolor tordcico tipo pleuritico, tos, disnea, repercusion general
(adelgazamiento, malestar general) y sudor nocturno. Suelen ser exudados unilaterales. Las
caracteristicas del mismo son las siguientes: alto nivel de proteina, bajo nivel de glucosa y es
predominantemente linfocitico (es decir, linfocitos >50% del total de leucocitos en el liquido).
Tienden a resolverse espontaneamente, de todas formas, se recomienda comenzar el tratamiento
antituberculoso. La biopsia pleural cerrada o toracoscopia tiene un alto rendimiento para el

diagnostico rapido del derrame pleural tuberculoso (8).
2.11.6 Derrame pleural neoplésico:

El liquido pleural suele ser de aspecto serohematico y en su mayoria corresponden a exudados

(4),(15). Generalmente cumplen varios de los Criterios de Light, mientras que la histologia, la biopsia
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pleural y las pruebas de imagen son los estudios de mayor utilidad para identificar la etiologia

neoplasica del derrame (16).

Hasta un 10% de los Derrames Pleurales malignos pueden manifestarse desde el punto de vista

bioquimico como trasudados (4), (15).

Respecto a la etiologia de dichos derrames la mas frecuente corresponde al cancer bronco
pulmonar (CBP) representando un tercio del total de los derrames neoplésicos, seguido por el de
mama y en tercer lugar los linfomas en su conjunto (Hodgkin y no Hodgkin). Aunque existen datos

controversiales en cuanto a las diferencias por sexo (15).
2.11.7 Derrame pleural postquirdrgico:

En el postoperatorio inmediato de una lesién miocardica o pericardica de diferentes causas, que
incluyen infarto de miocardio, cirugia cardiaca, traumatismo toracico cerrado, implantacion de
marcapasos, angioplastia y cineangiocoronariografia con colocacion de stent (CACG) pueden darse

derrames pleurales en los que hay que descartar quilotérax o complicaciones infecciosas (8).

Por lo general, son hematicos, con un recuento alto de glébulos rojos, eosinéfilos y LDH. Los
derrames que persisten mas de 30 dias después de la CACG son predominantemente exudados

linfociticos con niveles relativamente bajos de LDH (8).

El curso clinico es benigno y autolimitado (17). A veces requieren varias toracocentesis
terapéuticas y los tratamientos con agentes antiinflamatorios no esteroideos o corticosteroides suelen

ser efectivos (8).

3.0BJETIVOS DE LA INVESTIGACION

Como objetivo general se planted definir la correlacion entre los resultados bioquimico-citol6gicos
y el correspondiente dato clinico de los liquidos pleurales. Con respecto a los objetivos especificos se
definid lo siguiente: Servir de aporte a futuras investigaciones en el &rea. Demostrar la importancia
del estudio de liquidos pleurales en la préactica clinica. Contribuir a la formacion académica de los
investigadores.

Hipdtesis: Existe evidencia de que hay correlacién entre el dato clinico y el andlisis citoquimico

de liquidos pleurales en los pacientes estudiados en el Hospital de Clinicas en el afio 2019.
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4 METODOLOGIA

Se llevé a cabo un estudio de tipo descriptivo, observacional, transversal, retrospectivo. Los
recursos necesarios para el mismo fueron: autores, tutores, personal informético de laboratorio que
proporciono los datos (ajeno a la investigacion); y los recursos informaticos requeridos: computadora,
Software Modulab® Versidn Gold, Plataforma Zoom®, Software Epilnfo® Version 7.2.4.

Se analizaron muestras procesadas durante el 2019 en el Hospital de Clinicas. Incluyendo la
primera muestra de pacientes que presentaron derrame pleural durante el afio 2019 y fueron
estudiados por el Laboratorio Clinico sector Hematologia y Citologia. Se excluyeron todas aquellas
muestras fuera del periodo estipulado y muestras de liquidos pleurales que carecieron de descripcién

de su procesamiento. Alcanzando un total de 136 muestras.

Al tratarse de una investigacion con informacién obtenida a partir de muestras biologicas
provenientes de seres humanos, debi6 ser presentada ante el Comité de Etica de Investigacion del
Hospital de Clinicas. Luego de ser aprobado por éste se solicit6 al personal del Laboratorio Clinico
del sector Hematologia y Citologia del Hospital de Clinicas informacion acerca de las muestras
analizadas durante el afio 2019. EI mismo proporcion6 una tabla con el registro de edades, sexo, dato
clinico y resultado del estudio del liquido, obtenidos a partir del software Modulab® Version Gold.
Logrando asi que los investigadores no accedieran a los datos filiatorios vinculados a las muestras

utilizadas, respetando asi el anonimato.

El estudio citoquimico del liquido comprende: aspecto pre y post centrifugado, parametros
bioquimicos como son dosificacion de proteinas totales en liquido y suero, LDH en liquido y suero
(Criterios de Light), glucosa, colesterol y estudio citolégico por citologia convencional y por

citocentrifugacion.

Dado que la mayoria de los pacientes carecian de muestras tomadas en suero de forma simultanea,
se opto por utilizar Gnicamente los valores obtenidos del estudio del liquido; sin afectar la correcta

aplicacion de los Criterios de Light (5).

Dichos parametros fueron utilizados para clasificar los liquidos en “'trasudados’ o “'exudados’, y
asi correlacionarlos con el correspondiente dato clinico. De igual forma, se correlacionaron los
resultados del estudio citolégico, a partir de las siguientes categorias: “'agudo’’, “'cronico activo’',

AN}

“'cronico’, ‘'neoplasico’ y ‘'no concluyente’'(11), (12).

Para sistematizar el andlisis de la variable ‘'dato clinico’ se opto6 por categorizarla en: ‘'alteraciones

M <« R NY M LA} n <«

hemodinamicas™, ‘'infecciones locorregionales™, ‘'infecciones sistémicas’, ‘neoplasias’’, ‘'otros’ y
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“'sin dato’’. Las mismas fueron definidas en base a la fisiopatologia causante del fenémeno en

cuestion.

Las variables independientes consideradas fueron: edad, la cual es cuantitativa continua; sexo y
dato clinico, correspondiendo a variables cualitativas; y resultados del estudio bioguimico-citol6gico

de los liquidos, asumiendo las categorias anteriormente descriptas, las cuales son cualitativas.

La variable que define el outcome es la existencia de correlacion de los datos clinicos con los
resultados del liquido pleural. La misma corresponde a una variable cualitativa categorica, asumiendo
las categorias: “'SI"'/'NO”".

Para llevar a cabo el procesamiento, los datos fueron ingresados en el Software Epilnfo ® Versién
7.2.4, que se utilizé posteriormente para crear las tablas y graficos pertinentes, asi como para el

calculo de ciertos parametros estadisticos, con un nivel de significancia de 0,05.

Para completar con el objetivo del trabajo, y dado el tipo de variables, el estadistico a calcular en
primera instancia seria Chi?, al no cumplir con los criterios de aplicabilidad del mismo finalmente se

optd por utilizar el test exacto de Fisher (18).

Luego de obtenidos dichos resultados se continud con la interpretacion de los mismos en base a

las hipoétesis planteadas y posteriores conclusiones.

5.RESULTADOS
Del total de muestras procesadas durante el 2019 en el Laboratorio Clinico sector Hematologia
Citologia del Hospital de Clinicas se estudiaron 136 que cumplian con los criterios de inclusion. De

las cuales 77 (56,62%) correspondian al sexo masculino y 59 (43,38%) al sexo femenino. (Figura 1)

(=]

Mujer Hombre
Sexo

Figura 1: Distribucion de la variable sexo.
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Respecto a las edades se encontrd una media de 58,2 con un desvio estandar (SE) de 16,9; por
tanto, el 95% de los casos se encuentran comprendidos entre 24,4 y 92,0 afios. Cercanos a los valores
minimo (18,0 afios) y maximo (91,0 afios) registrados. Se observo una distribucion bimodal, siendo
las modas: 57,0 y 64,0 afios.

Los percentiles para dicha variable fueron: P25=47,0, P50 (Mediana)=61,0, P75=70,5. (Tabla 1)

Tabla 1: Medidas de resumen de la variable edad.

25% | Mediana | 75% Max | Moda
Edad| 582(286,7|16,9( 18,0 47.0 61.0] 70,5 91,0037.0/ 64,0

Para facilitar el estudio de la variable dato clinico se decidié agrupar en seis categorias,
destacandose en primer lugar las alteraciones hemodinamicas con 48 registros representando un
35,29%, le siguen las neoplasias con 35 (25,74%), infecciones locorregionales con 28 (20,59%), sin
dato 13 (9,56%), infecciones sistémicas 7 (5,15%) y otros 5 (3,68%). (Figura 2 y Tabla 2)

Alt hemodinamicas [lecomegionales 1sistemicas  Meoplasias Oiros Sm dato

Dato clinico

Figura 2: Frecuencias de categorias de la variable dato clinico
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Tabla 2: Frecuencias de categorias de la variable dato clinico.

Alteraciones hemodinamicas

Postoperatorio de cirugia cardiaca (POCC)

Frecuencia

=
-~

Trauma de térax

Insuficiencia cardiaca (IC) descompensada

Shock cardiogénico

Injuria renal aguda (IRA) sobre enfermedad renal crénica (ERC)

Hepatopatia cronica

Paro cardiorespiratorio (PCR)

Politraumatizado (PTM)

Enfermedad renal cronica (ERC)

Infarto de intestino mesentérico

Cardiopatia isquémica

Dafio organico multiple (DOM)

Shock séptico

Infecciones locorregionales

Neumonia aguda comunitaria (NAC)

PP IRPIRPNDNDNOWWS~®

Frecuencia

16

Neumonia aguda intrahospitalaria (NA IH)

6

Neumonia con empiema

3

Tuberculosis (BK)

Infecciones sistémicas

Sepsis

3
Frecuencia

4

Virus de inmunodeficiencia humana (VIH)

2

Peritonitis

Neoplasias

Cancer broncopulmonar (CBP)

1
Frecuencia

[y
[N

Cancer de mama

Linfoma no Hodgkin (LNH)

Cancer de colon

Cancer de recto

Mesotelioma

Cancer de rifién

Cancer de vesicula

Cancer de ovario

Leucemia mieloide cronica (LMC)

Sindrome mielodisplésico (SMD)

Céncer de pancreas

Cancer de laringe

Cancer de testiculo

Linfoma

e I L I R DIENIENIEN S
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Otros Frecuencia

Pancreatitis necrotizante
Sindrome de Osler Weber Rendu
Trasplante renal
Postesofaguectomia

Tumoracion mediastinal

Masa pulmonar

e

Sin dato Frecuencia

Sin dato (SD) 13

En cuanto a la clasificacién bioguimica de los mismos se dividi6 en exudado (109 muestras con
una frecuencia de 80,15%) y trasudado (27 representando un 19,85%); evidenciando una marcada
tendencia hacia los exudados. (Figura 3)

120
100
80
o0 0
40
i
0
Trasudado Exudado

Clasificacion

Figura 3: Frecuencias de categorias de la variable clasificacion bioquimica.

Por otra parte, el analisis citologico reveld una mayor prevalencia en crénicos (con 62 muestras
representando un 45,59%), en segundo lugar, se encuentran los derrames de evolucion aguda (39:
28,68%), le siguen los neoplasicos (14: 10,29%), no concluyente (12: 8,82%), por ultimo, el crénico
activo (9: 6,62%). (Figura 4)
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Mo concluyente

Figura 4: Frecuencias de las categorias de la variable citologia.

Para llevar a cabo el contraste de hipétesis se realizaron tablas de Doble Entrada, en busca de

asociacion entre dato clinico con clasificacion bioquimica, y dato clinico con citologia. Respecto al

primer caso, se cruzaron las seis categorias de dato clinico con las dos de clasificacion bioquimica,

obteniendo luego el Test exacto de Fisher el cual revel6 un valor-p de 0,0347. (Tabla 3)

Tabla 3: Doble Entrada de las variables dato clinico y clasificacion bioquimica.

Dato clinico |Trasud:do Exudade TOTAL

Alteraciones hemodinamicas

12
25,00 %
44,44 %

36
75,00 %
33,03 %

48
100,00 %
35,29 0

Infecciones locorregionales

g
2857 %
2063 %

20
7143 %
18,35 %

28
100,00 %
20,59 %

Infecciones sistémicas

a

2
41,86 %
1111 %

4
57,14 %
3,67 %

T
100,00 %
5.15 U

Neoplasias

3
8,57 %
11,11 %

52
9143 %
1936 %

is
100,00 %
25,74 %

1
20,00 %
3,70 %

4
80,00 %
367%

5

100,00 %
3,68 %

Sin dato

0
0,00 %
0,00 %

13
100,00 %
1193 %

13
100,00 %
9.56 %

TOTAL

27
19,85 24
100,00 %

109
80,15 %4
100,00 %

136
100,00 %
100,00 %

Test exacto de Fisher valor-p = 0,0347
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De igual forma, la segunda tabla, cruzé las seis categorias de dato clinico con las cinco de

citologia, y mediante el mismo test se obtuvo un valor-p de 0,03612. (Tabla 4)

Tabla 4: Doble Entrada de las variables dato clinico y citologia.

.. Cr. . . . . No

Dato clinico Active Neoplisico | Cronico P — TOTAL
Alteraciones 7 4 1 2 6 48
N Lomes 35,42 % 8.33 % 2.08%| 41.67% 12,50 % 100,00 %
emodinimicas 4350 % | 44.44% 7149 3226% 50,00 % 35,29 04
Infocciomes 10 2 0 13 3 28
I ; 35,71 % 7,14 % 0009 4643 % 10,71 % 100,00 %
ocorregionales 2564 % 2222% 0.00% | 20,87 % 25.00 % 20,59 %
3 0 0 3 1 7
Infeceiones sistémicas | 42,86 % 0,00 % 0.00%| 42.86% 14.20% 100,00 %
7.69 % 0.00 % 000%| 4.84% 833 % 515 %
4 3 9 7 2 s
Neoplasias 11,43 % 8,57 % 2571%| 48,57 % 5.71% 100,00 %
1026%| 3333% §4.20%% | 27.42% 16,67 % 25,74 %
2 0 0 3 0 5
Otros 40,00 % 0,00 % 0.00%| 60.00% 0,00 % 100,00 %
5.13 % 0.00 % 0.00%| 4.84% 0.00 % 3,68 %
3 0 4 & 0 13
Sin dato 23,08 % 0.00 % 30,77%% | 46,15 % 0,00 %% 100,00 %
7.69 % 0.00 % 28.57%| 9.68% 0.00 % 0,56 04
25,68 ig 9 14 62 12 136
TOTAL| “Joo0p| . 6:62 % 10,29 %G| 45,59 % §.82 % 100,00 %
"a5| 100.00 %) 100,00 % | 100,00 % 100,00 % 100,00 %

Test Exacto de Fisher valor-p = 0,03612

6.DISCUSION

La complejidad de los derrames pleurales llevo a una blsqueda exhaustiva de la literatura con
resultados relevantes. Se trata de un tema amplio, con escasa informacion actualizada a nivel

internacional y especialmente local, en donde no existen registros de estudio en esta area.

Su gran variabilidad etiol6gica hace necesario su analisis, siendo pertinente un enfoque desde

maltiples areas de estudio.
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En cuanto al analisis de las muestras, se observé una discreta tendencia hacia el sexo masculino.
Sin embargo, esto podria deberse a una coincidencia con el periodo seleccionado para el estudio, y/o

a la prevalencia de las patologias involucradas para esta categoria de la variable. (Figura 1)

El rango de edades fue amplio, los autores atribuyen esta dispersién a la variabilidad etioldgica
de los derrames pleurales; con respecto a las modas (57 y 64 afios) se encuentran dentro de lo esperado

por prevalencia. (Tabla 1)

La teoria establece que la insuficiencia cardiaca representa aproximadamente la mitad de todos
los derrames pleurales (4), (8). En el presente estudio, la misma fue incluida dentro de la categoria
alteraciones hemodinamicas perteneciente a dato clinico, junto con postoperatorio de cirugia cardiaca
(POCC), trauma de térax, entre otros. En concordancia con esto, se observd la predominancia de
dicha categoria. Sin embargo, el dato clinico més registrado fue el postoperatorio de cirugia cardiaca
(POCC).

En segundo lugar, se encuentran las neoplasias, destacandose dentro de las mismas el cancer
broncopulmonar (CBP) con una marcada diferencia, seguido por el de mama y linfoma no Hodgkin
(LNH). Estos resultados apoyan la teoria encontrada, por tanto, si bien la misma no es del todo

actualizada, la evidencia apunta a que esto no ha cambiado (15).

En tercer lugar, se ubican las infecciones locorregionales; siendo estas representadas
mayoritariamente por las neumonias agudas comunitarias (NAC), considerando que la mitad de los
pacientes que cursan dicha enfermedad desarrollaran derrame pleural en el transcurso de la misma
(8). Al igual que en la literatura se destaca en los registros los derrames pleurales tuberculosos, los
cuales son la manifestacion extrapulmonar mas frecuente de la enfermedad (19). Se cuestiona si la
categoria infecciones locorregionales se encuentra siempre en dicha frecuencia o existe alguna

periodicidad, entre otras causas, por influencia de la estacionalidad.

Otra categoria en dato clinico fue ‘'sin dato’'; ya que, si bien algunas muestras no contaban con
dicha informacion igualmente fueron incluidas en el estudio por su relevancia. De igual forma sucede
ante la llegada de estas muestras al laboratorio, donde pese a la carencia del dato, el cual es necesario
para guiar el andlisis, asi como para la solicitud de estudios adicionales, por ejemplo, ante una posible
tuberculosis en la solicitud de Adenosina Desaminasa (ADA). Ademas, se contempla la complejidad

de obtencion de la muestra. (Figura 2 y Tabla 2)
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Esto también puede tener relacion con los registros en la categoria “no concluyente™ de la
variable citologia. Siendo en ocasiones pertinente contactarse con el médico tratante para su correcta
interpretacion. Con todo esto se destaca la importancia de incluir la informacion del paciente en la

solicitud del estudio del liquido.

De la tabla de Doble Entrada entre dato clinico y clasificacion bioguimica, se obtuvo un valor p
significativo. Por tanto, existe asociacion entre dichas variables. (Tabla 3) La misma situacion se
repitio para la tabla que cruzo dato clinico con citologia. Todo esto en concordancia con la hipotesis
planteada. (Tabla 4)

La citologia cuenta con un porcentaje no despreciable de resultados “no concluyentes”, por otra
parte, el analisis bioquimico exclusivo brinda limitada informacion. Es asi, que dichos estudios no
son suficientes por si solos, siendo estos complementarios. Es de suma importancia la realizacion de
ambos, para aumentar la validez del estudio, y esto se hace aln mas preciso si se cuenta con el

correspondiente dato clinico.

7.CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS

Se demostr6 la importancia del estudio de liquidos pleurales en la préactica clinica, dada la

evidencia de que hay correlacidn entre el dato clinico y el andlisis citoquimico de liquidos pleurales.

Se encontrd una amplia diversidad de patologias involucradas en el fendmeno en cuestién. Asi
mismo, se logré preponderar aquellas mas representativas dentro de cada categoria, permitiendo asi

concluir en base a estas.

Los autores consideran llamativa la alta frecuencia de muestras que carecieron de dato clinico,
siendo este fundamental para guiar el analisis y la correcta interpretacion de la muestra, lo cual va a

tener un impacto con la conducta a tomar con el paciente, y su posterior evolucion.

El presente trabajo fue basado en el dato clinico, correspondiente a un diagnoéstico presuntivo por
parte del profesional tratante. Una falla en el planteo o en la correcta comunicacion del mismo, puede

generar un sesgo al compararlo con los resultados del analisis citoquimico.

El presente estudio se enmarcé en el curso de Metodologia Cientifica de la Investigacién el cual
brind6 herramientas para llevar a cabo el analisis, e implementar los conocimientos adquiridos, siendo

parte de las fortalezas del mismo; junto al beneficio de haber contado con el software Modulab®
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Version Gold, el cual permitié mantener el anonimato y asi cumplir con los aspectos éticos; ademas
de, facilitar y sistematizar el manejo de la informacion. Finalmente se logr6 contribuir a la formacién

académica de los investigadores.

La principal limitacion se relacion6 con el breve periodo de tiempo seleccionado para llevar a cabo
el estudio. Particularmente, algunos aspectos relacionados al andlisis de la prevalencia de datos
clinicos con el sexo y la edad podrian beneficiarse de contar con un mayor nimero de muestras; a

efectos de inferir la situacion a nivel nacional.

Como perspectiva se plantea servir de aporte a futuras investigaciones en el area. Dada la
existencia de correlacion entre las variables propuestas resulta necesario llevar a cabo investigaciones
posteriores, prolongando el tiempo de estudio, con un tamafio muestral superior y de caracter

multicéntrico; con el fin de lograr resultados méas representativos.

Despertd el interés de los investigadores dilucidar la existencia de correlacion entre la
estacionalidad y la frecuencia de las patologias de caracter infeccioso. Asi como, conocer la
correspondencia de los hallazgos en los valores de la moda para la variable edad con la incidencia de
las entidades incluidas. Sin embargo, seria necesario llevar a cabo un estudio de mayor longevidad,

como se menciono previamente.
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10.ANEXOS

10.1 Procedimiento de la toracocentesis

A continuacidn, se describe el método para realizar la toracocentesis. EI procedimiento y sus

riesgos deben explicarse al paciente y se debe obtener el consentimiento informado.

Con el paciente sentado al borde de la cama, inclindndose hacia adelante, con los brazos
apoyados en un soporte. Si es que no puede sentarse en posicion vertical, la posicion de decubito

lateral o supina es aceptable.

La aguja debe insertarse 1 o0 2 espacios intercostales por debajo del nivel del derrame, 5 a 10
cm lateral a la columna vertebral. Para evitar lesiones intraabdominales, la aguja no debe insertarse

debajo de la novena costilla, para evitar lesiones en los nervios y vasos intercostales.

El operador debe marcar el sitio apropiado, preparar la piel con solucién antiséptica (solucion

de clorhexidina al 0.05% o solucion de povidona yodada al 10%) y aplicar un pafio estéril.

La epidermis suprayacente del borde superior de la costilla que se encuentra debajo del
espacio intercostal seleccionado debe anestesiarse con una aguja pequefia (calibre 25). Luego se debe
insertar una aguja mas grande (calibre 20) y "caminar" a lo largo del borde superior de la costilla,
inyectando alternativamente anestésico (1% o 2% de lidocaina) y tirando del émbolo cada pocos
milimetros para descartar la colocacion intravascular, verificar la colocacién intrapleural adecuada.
Una vez que se aspira el liquido pleural, se debe inyectar lidocaina adicional para anestesiar la pleura

parietal altamente sensible.

Una vez que se obtiene el liquido pleural, la aguja ya no debe avanzar, para evitar la puncién
del pulmén. Después de retirar la aguja, el centro abierto del catéter debe cubrirse con un dedo
enguantado para evitar la entrada de aire en la cavidad pleural y una llave de paso de 3 vias unida al
centro del catéter. Con la llave de paso abierta al paciente y la jeringa, aspire un minimo de 10 ml de
liquido pleural para el analisis de diagndstico y luego cierre la llave de paso al paciente. Si se va a
extraer liquido adicional con fines terapéuticos, un extremo del tubo de drenaje de alta presion se
puede unir al tercer puerto de la llave de paso y el otro extremo a un gran recipiente evacuador. Luego
se debe abrir la llave de paso al paciente y al recipiente, y se debe permitir que el liquido drene. No

se deben extraer mas de 1L de liquido durante una toracocentesis terapéutica (13).

El liquido extraido se divide en partes alicuotas para analisis microbiolégicos (5 ml),

bioquimicos (2-5 ml) y citoldgicos (20—40 ml). Para el estudio bioquimico se recolecta la muestra en
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un tubo seco sin anticoagulantes a diferencia del estudio citolégico cuyo tubo contendra

anticoagulantes.

Dentro de las complicaciones mas frecuentes de esta técnica se destacan el neumotérax, la

infeccién del espacio pleural, hemotorax, entre otras (6).
10.2 Citocentrifugadora

Es un sistema completo que deposita una monocapa enriquecida de células sobre los portaobjetos
de un microscopio, incluyendo una avanzada consola de instrumentos con controles en pantalla tactil
y un centrifugador rotor con 8 estaciones. Logrando una superlativa recuperacion de células con una

operacion sin problemas.

Figura 6: Citocentrifugadora Cytopro®.

27



Figura 7: Citocentrifugadora Cytopro®.

10.3 Criterios aplicabilidad del test Chi?

Al consultar las condiciones de aplicabilidad del test Chi?se expone que no es aconsejable su
utilizacion si:

-las frecuencias esperadas son pequefias,
-si uno 0 mas de los valores esperados son menores a cinco,
-si existe algun valor esperado menor a tres.

Por lo que en estos casos se sugiere la utilizacion del test exacto de Fisher (18).
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