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RESUMEN

Introduccion: El derrame pleural (DP) es un motivo de consulta frecuente en la practica del médico
clinico. Existen multiples causas de exudados pleurales linfociticos siendo las mds frecuentes el
derrame pleural tuberculoso (DPT) y el derrame pleural maligno (DPM). Muchas veces el
diagnostico es dificultoso dado que los estudios realizados frecuentemente son negativos o no
accesibles lo cual genera retrasos diagndsticos y necesidad de procedimientos invasivos.
Objetivos: Identificar las principales etiologias de DP linfociticos en nuestro medio y la rentabilidad
de los métodos diagndsticos utilizados. Analizar en la poblacién de estudio caracteristicas
demograficas, clinicas, de laboratorio y radiogréficas. Comparar las variables mencionadas en las
dos principales causas de exudados linfociticos, DPT y DPM. Materiales y métodos: Estudio
retrospectivo, descriptivo y analitico llevado a cabo en un hospital de tercer nivel, durante el periodo
2011-2023, que incluyd a 164 pacientes adultos con DP tipo exudado a predominio mononuclear con
diagndstico clinico definitivo tras realizacion de estudios microbioldgicos, citologia y/o biopsia
pleural. Resultados: Las principales causas fueron tuberculosis (TB) y malignidad (46% y 45%
respectivamente). Los tumores mas frecuentes fueron el cancer de pulmon y el cancer de mama.
En DPM la citologia fue positiva en el 54% de los casos, la biopsia percutdnea a ciegas (BCP) en el
44% y la combinacion de ambos métodos permitié aumentar el rédito diagndstico (72%). En DPT la
positividad de los cultivos (esputo, liquido pleural y pleura) fue baja, la BCP tuvo una mayor
sensibilidad (77%) y al utilizar todos los métodos se logré arribar al diagndstico en el 93% de los
pacientes. La edad media de la muestra fue de 45 +/- 16 afios, la mayoria del sexo masculino (62%).
Los DPM se asociaron en forma significativa a una mayor edad, al sexo femenino, a tabaquismo,
cancer, EPOC, HTA y DBT como comorbilidades; a su vez los pacientes presentaron mas disnea,
mayor tiempo de evolucion, RDW mas elevado, mayor recuento de LDH pleural y séricas y DP
hemorragicos y/o con tamafios severos/masivos. Por otra parte, los DPT se asociaron en forma
significativa a una menor edad, al sexo masculino; a liquidos pleurales con mayor recuento de
elementos, células mononucleares, proteinas y ADA; mientras que los pacientes presentaron mas
dolor toracico, sudoracién nocturna y fiebre como forma de presentaciéon. En LP la relacidn
LDH/ADA <20.1y la proteina pleural >4.99 presentaron una sensibilidad y especificidad aceptables
para diferenciar DPT vs DPM, no asi los indices MNN/PMN y MNN/LEU. EL ADA pleural se realizé
en 91 pacientes; 35.5 UI/L fue el mejor punto de corte para diferenciar tuberculosis de otras causas
(S 94.7%, E 91.2%, AUC 0.951, p<0.001). Conclusiones: La BCP en el DPT, dada la baja sensibilidad de
los cultivos, demostré ser un método diagndstico eficaz permitiendo arribar el diagndstico en tres
de cada cuatro pacientes. En DPM, fue diagndstica en menos de la mitad de los casos, incluso menor
a la citologia, no obstante, la combinacion de ambos métodos aumentd significativamente el
rendimiento diagndstico global, lo que resulta crucial en pacientes en estado clinico critico que no
son candidatos a procedimientos quirirgicos mayores. Por otro lado, al comparar los DPT Y DPM,
se lograron identificar diferencias significativas en las variables clinicas, radioldgicas y analiticas
de importancia para orientar el diagndstico en nuestro medio y, de este modo, optimizar la
indicacidon de procedimientos invasivos y evitar demoras diagndsticas. Palabras claves: derrame
pleural, tuberculosis pleural, derrame pleural maligno, ADA pleural.
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ABREVIATURAS

ADA: adenosin deaminasa.

BAAR: bacilo acido alcohol resistente.
BCP: biopsia cerrada de pleura.

BFC: broncofibroscopia.

BP: biopsia de pleura.

BTS: British Thoracic Society.

CEA: antigeno carcinoembrionario.

DBT: diabetes.

DE: desvio estandar.

DP: derrame pleural.

DPPN: derrame pleural paraneumonico.
DPM: derrame pleural maligno.

DPnT: derrame pleural no tuberculoso.
DPT: derrame pleural tuberculoso.
DPnoT: derrame pleural no tuberculoso.
E: especificidad.

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica.
GCN: granulomas con necrosis caseosa.
GSN: granulomas sin necrosis caseosa.

HIV-SIDA: Virus de la Inmunodeficiencia Humana- Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida.

HTA: hipertension arterial.

IHQ: inmunohistoquimica.

IRC en HD: insuficiente renal crénico en hemodiélisis.
LP: liquido pleural.

mMRC: escala de disnea modificada.

MMN: monomorfonucleares.

MTB: Mycobacterium tuberculosis.

NR: no representativa.

OMS: Organizacién Mundial de la Salud.

PCR: proteina C reactiva.

PCR MTB: reaccién en cadena de polimerasa de Mycobacterium tuberculosis.

PAS: Periodic Acid-Schiff.

PET-TC: tomografia por emisién de positrones- tomografia computada.
PMN: polimorfonucleares.

RDW: amplitud de distribucidn eritrocitaria.
RX: radiografia.

S: sensibilidad.

TB: tuberculosis.

TBC MDR: tuberculosis multidrogorresistente.
TC: tomografia computada.

TM: toracoscopia médica.

VATS: toracoscopia videoasistida.

VES: velocidad de eritrosedimentacion.

VPN: valor predictivo negativo.

VPP: valor predictivo positivo.

ZN: Ziehl Neelsen.
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INTRODUCCION

El derrame pleural (DP), definido como la acumulacion de liquido en el espacio pleural, es una de
las patologias mas frecuentes en la practica diaria del médico clinico.” Puede indicar la presencia
de una enfermedad pleural, pulmonar o extrapulmonar. Ocurre como resultado de un aumento de
la formacidn de liquido pleural (LP) o de una reduccién en su reabsorcion. Afecta a mas de 3000
personas por millén de habitantes cada afio.?

Existen multiples etiologias posibles por lo cual es fundamental adoptar un enfoque sistematizado,
incorporando algoritmos diagnédsticos en el manejo de estos pacientes. La distincion entre
trasudados y exudados pleurales mediante la aplicacién de los criterios de Light es el primer paso
diagndstico ante todo DP (relacion proteinas pleurales/séricas > 0.5 y/o relacion LDH pleural/sérica
> 0.6 y/o LDH pleural > 2/3 del limite superior normal sérico)." ¥ Los trasudados pleurales se
producen en enfermedades donde existe aumento de la presion hidrostatica en los capilares
pleurales o disminucion de la presion osmoética sanguinea, como ocurre en la insuficiencia cardiaca,
la cirrosis, el sindrome nefrdtico, insuficiencia renal crdnica (IRC) en hemodialisis (4), la
hipoalbuminemia, entre otras. Los exudados pleurales, en cambio, son consecuencia de procesos
inflamatorios o neoplasicos que afectan directamente a la pleura, motivo por el cual estaria indicado
obtener un diagndstico de certeza para iniciar un tratamiento dirigido. Los criterios de Light son
muy sensibles (98%) pero no tan especificos ya que en un 20-25% pueden existir falsos exudados,
es decir DP que parecen cumplir criterios bioquimicos de exudado pero que en realidad son
trasudados enmascarados por algln factor que altera los valores de las proteinas o la LDH en el
LP.®

Por lo expuesto, ante la presencia de un exudado pleural, para una aproximacion diagndstica es
importante definir el tipo de celularidad predominante pudiendo ser un DP neutrofilico, como es el
caso del DP paraneumdnico (DPPN) y el empiema, o un DP linfocitico, siendo las principales causas
a descartar del mismo las neoplasias (mesotelioma, linfoma o metastasis), la tuberculosis (TB),
enfermedades autoinmunes (artritis reumatoidea, lupus eritematoso sistémico, vasculitis) o, como
ya se menciond, la posibilidad de falsos exudados.®-® Entre otras causas menos comunes de
exudados a predominio linfocitico se pueden mencionar el embolismo pulmonar, la ashestosis, la
beriliosis, la sarcoidosis, la pancreatitis, el infarto de miocardio, drogas e infecciones flngicas.
Finalmente, otro tipo de exudado poco frecuente es el eosinofilico, de significancia discutida al
carecer de especificidad.®

Generalmente es posible arribar al diagndstico a través de una historia clinica detallada, un examen
fisico minucioso, el anélisis citofisicoquimico del LP, biomarcadores, cultivos microbioldgicos y
estudios por imagenes. No obstante, en ocasiones no es tan sencillo debido a que muchos de los
hallazgos son inespecificos o las pruebas realizadas de baja sensibilidad, por lo que son necesarios
procedimientos invasivos a fin de poder obtener tejido pleural que permita realizar un diagndstico
de certeza mediante estudio histoldgico y cultivos. Contamos con distintas intervenciones que
varian en complejidad y rédito diagndstico; entre ellas la biopsia cerrada de pleura (BCP) percutanea
a ciegas utilizando aguja de Abrams o de Cope, biopsias guiadas por imdgenes (ecografia o
tomografia) y procedimientos quirurgicos como ser la toracoscopia videoasistida (VATS) o la
toracotomia.-
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El diagndstico de certeza del derrame pleural tuberculoso (DPT) es a través del aislamiento de
Mycobacterium tuberculosis en el liquido o en el tejido pleural, ya sea por baciloscopia directa,
cultivo y/o por el hallazgo de granulomas con necrosis caseosa (GCN) en la pleura con bacilos acido
alcohol resistentes (BAAR).%? Sin embargo, muchas veces el diagndstico puede convertirse en un
desafio dado que los cultivos frecuentemente son negativos y los granulomas pueden ser no
necrotizantes (GSN) o una mezcla de ambos tipos.'” Por lo expuesto, en zonas de elevada
incidencia, como nuestro pais, se considera un diagndstico probable la presencia de un exudado
pleural linfocitico asociado a un valor elevado de ADA pleural por encima de 40 UI/L, justificando el
tratamiento empirico en pacientes con alta probabilidad pretest." > Aln asi, falsos positivos y
falsos negativos son posibles. Ante la negatividad de los cultivos, si bien la causa mas frecuente de
GCN en nuestro medio es la TB, ocasionalmente puede deberse a infecciones flngicas como la
histoplasmosis y la criptococosis; por lo que siempre se deben realizar tinciones especiales
(Groccot, PAS). Del mismo modo, ante el hallazgo de GSN deben tenerse en cuenta otras
enfermedades no infecciosas como ser la pleuritis reumatoidea, la beriliosis y la sarcoidosis.™"
Por lo tanto, el hallazgo histolégico de granulomas en pleura no es patognomonico de ninguna
enfermedad, es inespecifico, el diagndstico final surge de un enfoque multidisciplinario mediante el
andlisis conjunto de la clinica del paciente, estudios por imagenes, exclusién de diagndsticos
diferenciales y respuesta al tratamiento instaurado.™ En ausencia de un diagndstico de certeza,
dada la alta prevalencia de TBC en nuestro medio, se justifica la terapia antituberculosa empirica
para pacientes con factores de riesgo y ausencia de un diagndstico alternativo (diagndstico de
exclusion).

El derrame pleural maligno (DPM) se considera otro diagndstico de importancia a considerar ante
un DP a predominio mononuclear. En este caso, el diagnhostico de certeza se realiza al identificar
células malignas en el liquido o tejido pleural mediante citologia o biopsia de pleura. Nuevamente,
encontramos la dificultad de que la citologia y las biopsias percutaneas frecuentemente son
negativas mientras que las biopsias quirirgicas a menudo estan contraindicadas. Si los métodos
anteriores no son concluyentes, pero hay evidencia indirecta (como imagenes sugestivas o
asociacion con un tumor maligno conocido), se puede establecer un diagndstico presuntivo pero no
de certeza, ya que es posible que se trate de un DP paraneoplasico. En este caso el derrame pleural
no es secundario a la infiltracién de la pleura por células malignas sino que se produce por otros
mecanismos como ser obstruccion linfatica, trombosis venosa, hipoalbuminemia, alteracion de la
funcién cardiaca o inflamacidn pleural inespecifica; y, en general, si bien también es un indicador de
enfermedad avanzada, el prondstico suele ser mas favorable si se trata la causa subyacente.®

Sin embargo, existen situaciones especiales donde los estudios realizados son inconclusos y es
necesario evitar métodos invasivos, especialmente en pacientes con comorbilidades o condiciones
que aumentan el riesgo de complicaciones, asi como también los costos y tiempos de
hospitalizacidn. En aquellos casos donde existen contraindicaciones para indicar biopsias pleurales
(BP) o no estan disponibles los recursos necesarios para llevarlas a cabo, el diagndstico final suele
ser clinico, basado en datos epidemioldgicos y predictores de enfermedad. Dos escenarios
frecuentes en la practica diaria son el diagnédstico clinico de pleuresia tuberculosa tras presentar
respuesta al tratamiento antibacilar empirico y los pacientes con sospecha de exudados de etiologia
neopldsica por presentar mejoria con la quimioterapia.

El desarrollo de herramientas y criterios clinicos basados en marcadores permitiria avanzar en el
diagndstico diferencial de los DP con mayor precision. Disponer de estas alternativas facilitaria la
identificacion temprana de causas infecciosas, neopldsicas o inflamatorias sin exponer al paciente
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a riesgos innecesarios. El enfoque no invasivo es una pieza clave en el manejo 6ptimo de los
pacientes, ayudando a minimizar riesgos y a optimizar recursos en el diagndstico de esta condicion
frecuente y a menudo compleja.

En este contexto, el propdsito de este trabajo es evaluar las principales causas de DP linfocitico en
nuestro medio, la rentabilidad de los métodos diagndsticos utilizados y evaluar las posibles
asociaciones en las variables analizadas que puedan orientar a un diagndstico clinico particular de
los médicos tratantes y, de este modo, optimizar la indicacién de procedimientos invasivos,
disminuyendo los riesgos y costos asociados.
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OBJETIVOS

PRIMARIO:

- Describir los casos de derrame pleural a predominio linfocitico estudiados en el Hospital
Provincial del Centenario entre 2011y 2023.

SECUNDARIOS:

- Identificar las principales etiologias de derrames pleurales linfociticos en nuestro medio.

- Describir la rentabilidad de los métodos utilizados en el diagndstico de los derrames
pleurales linfociticos en la poblacidn en estudio.

- Detallar las caracteristicas demograficas, los hallazgos clinicos, radioldgicos y de
laboratorio de la poblacidn en estudio.

- Comparar las variables mencionadas en las dos principales causas de derrame pleural,
tuberculosis y malignidad.

- Analizar el poder discriminativo de las proteinas y de los indices MNN/PMN, MNN/LEU y
LDH/ADA en liquido pleural para diferenciar la pleuresia tuberculosa de pleuresias

malignas en la poblacién de estudio.

- Analizar el poder discriminativo del ADA pleural para el diagndstico de pleuresia
tuberculosa en la poblacidn de estudio.
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MATERIALES Y METODOS

DISENO:

Estudio retrospectivo, descriptivo y analitico.

POBLACION:

CRITERIOS DE INCLUSION:
e Mayores de 16 afios.
e Ambos sexos.
e Derrame pleural uni o bilateral.
e Exudado pleural de predominio linfocitico segun Criterios de Light.
e Diagnéstico clinico tras estudio bioquimico, microbioldgico y patoldgico del liquido pleural
y/o biopsia pleural.

CRITERIOS DE EXCLUSION:
e Historias clinicas incompletas.
e Datos incompletos del liquido pleural.
e Se excluyeron los casos en los que no se pudo llegar a un diagnéstico clinico confiable, por
ejemplo derrames pleurales idiopaticos sin biopsias pleurales o casos con sospecha de
etiologia neoplasica sin confirmacidn de infiltracién pleural por citologia o biopsia pleural.

LUGAR Y PERIODO DE TIEMPO:

Hospital Provincial del Centenario, de tercer nivel de complejidad, localizado en la Ciudad de
Rosario, Provincia de Santa Fe, Argentina, durante el periodo comprendido entre Enero/2011 y
Diciembre/2023.

FUENTE DE DATOS:

Los pacientes se identificaron a partir de las epicrisis del Servicio de Clinica Médica y base de datos
del Servicio de Neumonologia. Posteriormente, la recoleccion de los resultados de los estudios
realizados en cada caso fue a partir de los registros del Laboratorio Central, Microbiologia,
Diagndstico por Imagenes, Anatomia Patoldgica e historias clinicas de internacién y ambulatorias.

PROCEDIMIENTOS:

La metodologia estandar implementada por los servicios de Clinica Médica, Neumonologia y Cirugia
ante un paciente que presenta un derrame pleural de etiologia incierta incluye los siguientes los
procedimientos:

e Toracocentesis: Todas las muestras de liquido pleural son enviadas inicialmente a
laboratorio central para anélisis citofisicoquimico. Luego, segun la sospecha diagnéstica,
se solicita ADA pleural, estudio microbioldgico (examen directo y cultivo de gérmenes
comunes y BAAR, PCR MTB) y/o anatomia patoldgica (citologia).

e Biopsias de pleura: se realiza mediante BCP con Aguja de Abrams a ciegas (sin guia
ecografica), biopsia quirdrgica o puncion percutanea guiada por tomografia. Las muestras
enviadas a anatomia patoldgica con lesiones granulomatosas son coloreadas con tincién
de ZN, Groccot y PAS, mientras que aquellas biopsias concluyentes de malignidad aptas
(con suficiente volumen de tejido) se derivan para estudio inmunohistoquimico. Las
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muestras enviadas a microbiologia son coloreadas con tincion de ZN y se cultivan en medio
sélido de Lowenstein Jensen, en algunos casos se realiza PCR MTB.

DEFINICIONES:
e CRITERIOS DE LIGHT®:
1. Relacidn proteinas del LP/proteinas séricas > 0.5.
2. Relacion LDH del LP/LDH sérica > 0.6.
3. LDHdel LP>200 UI/L

EXUDADO PLEURAL: presencia de al menos un criterio de Light.®?
EXUDADO LINFOCITICO: recuento de células MNN mayor o igual al 50% en liquido pleural./®
EOSINOFILIA PLEURAL: recuento de edsinofilos mayor o igual al 10% en liquido pleural.®?

INDICE LP MNN/PMN: recuento absoluto de células MNN en liquido pleural dividido el
recuento absoluto de células PMN en liquido pleural.?

INDICE LP MNN/LEU: recuento absoluto de células MNN en liquido pleural dividido el
recuento absoluto de leucocitos en liquido pleural.(®

NDICE LP LDH/ADA: valor absoluto de LDH en liquido pleural dividido el valor absoluto del
ADA en liquido pleural./™

BIOPSIA DE PLEURA- RESULTADOS DE ANATOMIA PATOLOGICA; 31 18-29Ge revisaron los
informes de cada caso y segun los datos del mismo se clasificaron de la siguiente manera
(en caso de duda se revisaron conjuntamente con los patélogos);

GCN: Pleuritis crénica granulomatosa con necrosis caseosa central.

GSN: Pleuritis cronica granulomatosa sin necrosis caseosa central con células epiteloides
o células gigantes multinucleadas tipo Langhans.

Derrame pleural maligno: Tejido pleural infiltrado por células tumorales.

Empiema: Inflamacion fibrinopurulenta con infiltracion de PMN, piocitos, colonias
bacterianas y/o sectores de necrosis y abscedacién.

Inespecifica: Alteraciones inflamatorias inespecificas (inflamacién crénica inespecifica o
hiperplasia mesotelial reactiva).

No representativa/lnadecuada: BP sin tejido pleural.

CITOLOGIA DEL LIQUIDO PLEURAL- RESULTADOS DE ANATOMIA PATOLOGICA:'™® Se
revisaron los informes de cada caso y segun los datos del mismo se clasificaron de la
siguiente manera;

Negativa: adecuada muestra sin evidencia de malignidad.

Positiva: presencia de células con rasgos de malignidad.
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DIAGNOSTICOS CLINICOS FINALES:
DERRAME PLEURAL TUBERCULOSQ( 692
Al menos uno de los siguientes:

1. Biopsia pleural concluyente: pleuritis granulomatosa con necrosis caseosa central.

2. Tincién de ZN positiva en liquido pleural o material de biopsia.

3. Cultivo positivo del liquido pleural o del material de biopsia (medio de cultivo sélido de
Léwenstein- Jensen).

4. PCR MTB (GenXpert) detectable en liquido pleural o material de biopsia.

También se incluyeron como casos PROBABLES de pleuresia tuberculosa a exudados
pleurales linfociticos asociados a al menos uno de los siguientes criterios:

1. Biopsia pleural con granulomas sin necrosis caseosa central y células epiteloides o
células gigantes multinucleadas de Langhans.

2. Cultivo positivo para BAAR en esputo.

3. ADA en liquido pleural >40 UL.

*En todos los casos debia existir una sospecha clinica-epidemioldgica elevada,
descartdndose diagndsticos diferenciales posibles y presentando resolucién del cuadro
clinico con el tratamiento antibacilar con seguimiento clinico de al menos é meses.

DERRAME PLEURAL MALIGNOQ® ¢
Al menos uno de los siguientes:

1. Biopsia pleural infiltrada por células tumorales.
2. Citologia en liquido pleural positiva para células malignas.

*Se excluyeron pacientes que, a pesar de tener una elevada sospecha clinica o un
diagndstico de certeza de malignidad extrapleural, no presentaban evidencia de
compromiso pleural por citologia o biopsia pleural

DERRAME PLEURAL PARANEUMONONICO/EMPIEMA: biopsia pleural con hallazgos
compatibles con empiema (sin rasgos de atipia o malignidad) asociado a neumonia,
bronquiectasias o absceso pulmonar y/o cultivo positivo para gérmenes comunes en liquido
pleural.t.™®

DERRAME PLEURAL IDIOPATICO/DE CAUSA DESCONOCIDA: derrame pleural sin
diagndstico tras realizacion de biopsia pleural, estudio del liquido pleural y otros exdmenes
complementarios en pacientes sin factores de riesgo ni sospecha clinica de infecciones y
malignidad y con un seguimiento de al menos 12 meses.®??

DERRAME PLEURAL SECUNDARIO: derrame pleural sin diagnéstico de certeza tras
realizacion de biopsia pleural, estudio del liquido pleural y otros examenes
complementarios en pacientes con enfermedades que pueden manifestarse con derrame
pleural en forma directa o indirecta (falsos exudados) y que no presentan factores de riesgo
ni sospecha clinica para infecciones o enfermedad maligna. Se incluyeron en este grupo
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pacientes con insuficiencia cardiaca, IRC en HD, cirrosis y enfermedades autoinmunes; con
mejoria tras tratamientos dirigidos y un seguimiento de al menos 12 meses.® %

e ASPECTO DEL LiQUIDO PLEURAL®

Segun el informe del andlisis citofisicoquimico del liquido pleural registrado en la historia
clinica del paciente, clasificado como:

Limpido

Opalescente
Serohemorragico/hemético
Lechoso

Purulento

S

e TAMARNO DEL DERRAME PLEURAL

Evaluado en radiografia de torax (frente) segun la revision de las imagenes:

Leve: extension menor o igual a un tercio del hemitérax.
Moderado: extensién menor o igual a dos tercios del hemitérax.
Severo: extension mayor a dos tercios del hemitérax.

Masivo: ocupacidn total del hemitdrax.

oo

e FOCO POSITIVO PARA TB

Segun lo recabado en las historias clinicas de los pacientes:

1.  Familiar.
2. Institucional (carceles, geriatricos, otros).
3. Comunitario.

ANALISIS ESTADISTICO:

Las variables cualitativas se expresaran como frecuencias absolutas y porcentajes. La normalidad
de las variables cuantitativas se evaluard mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Las
variables cuantitativas se expresardn como medias * desvio estindar o mediana y rangos
intercuarticlos (percentilo 25%-75%) segun la distribucion de la variable (distribucion normal o
anormal respectivamente). Se reportaran ademas los valores minimos y maximos.

Anélisis inferencial: Las variables cuantitativas se compararan a través de la prueba T de Student
0 a través de Tests No Paramétricos (prueba U de Mann-Whitney), segln la distribucién de la
variable (distribucién normal o anormal respectivamente). Las variables categéricas se
compararan a través del Test de Chi Cuadrado o prueba exacta de Fisher cuando la primera no
resulte aplicable. El riesgo se estimara utilizando la medida de Odds Ratio (OR), con un intervalo de
confianza del 95% (IC 95%). La determinacidn de la sensibilidad y especificidad se realizara mediante
el anélisis de la Curva ROC (Receiver Operating Characteristic). El valor de significacion estadistica
fue establecido para un valor de p < 0,05.

10|Padgina



“ESTUDIO Y DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE EXUDADOS PLEURALES A PREDOMINIO MONONUCLEAR”

CONSIDERACIONES ETICAS:

La confidencialidad de los datos de los pacientes fue salvaguardada en todo momento. En ningun
caso tuvieron acceso a los datos personal no autorizado para tal fin, y no fue ni sera revelada
ninguna informacion que sea susceptible de permitir la identificacion de los pacientes.
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RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se revisaron las historias clinicas de 299 pacientes estudiados por
derrame pleural incluyéndose en la base de datos 164 pacientes con exudados linfociticos que
presentaban historias clinicas y estudios complementarios completos (radiografia de tdrax,
estudios microbiolégicos, citologia y/o biopsia pleural). Se excluyeron pacientes con DP con datos
incompletos y aquellos en lo cuales no fue posible llegar a un diagnéstico clinico definitivo.

ETIOLOGIAS

Las principales causas de los derrames pleurales fueron tuberculosis (75 pacientes, 46%), seguido
por neoplasias (74 pacientes, 45%). Del resto, 13 pacientes (8%) se interpretaron secundarios a otras
enfermedades y sdlo en 2 casos se concluyd que la causa del DP era idiopatica (ver Tabla 1/Gréafico

1.

TABLA 1. Causas de derrames pleurales linfociticos (n: 164)

RESULTADO

Derrame pleural tuberculoso

75 (46%)

Diagndstico de certeza

49

Diagnéstico probable

26

Derrame pleural maligno

74 (45%)

Metastasis cancer de mama

17 e
Grafico 1

Cancer de pulmén

16

Mesotelioma

11

Metéstasis de primario desconocido

~

Linfoma

Metastasis de cancer de rifndn

Metastasis de cancer de estbmago

Metéstasis de cancer de pancreas

Metastasis de cancer de ovario

Metastasis de cancer de endometrio

Metastasis de cancer de cérvix

DPT = DPM = DP SECUNDARIO = DPI

Metastasis de cancer de tiroides

Metastasis de cancer de colon

Metastasis de sarcoma

Leucemia

Derrame pleural secundario

3 (8%)

Insuficiencia renal en hemodialisis

Insuficiencia cardiaca

Hidrotérax del cirrético

W(W O m alalalaalalappipo

Enfermedad autoinmune

1

Derrame pleural idiopatico

2 (1%)

TOTAL 164 (100%)

METODOS DIAGNOSTICOS

Como se observa en la Tabla 2/Gréfico 2, en los 75 casos diagnosticados como DERRAME PLEURAL
TUBERCULOSO se analizaron 22 muestras de esputo con cultivo positivo en 8 pacientes (36.4%) y
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se enviaron 68 muestras de liquido pleural con baciloscopia directa positiva en 1 sélo caso (1.4%) y
12 cultivos positivos (17.6%). También se cultivaron 50 muestras de tejido pleural siendo positivas 14
(28%). Se solicito PCR MTB (GenXpert) en liquido pleural 16 veces, siendo detectable en 6 pacientes
(37.5%). Un solo paciente present6 resistencia a Isoniacida (5%, 1 de 30 casos con aislamiento de M.
tuberculosis), siendo el resto sensible a farmacos de primera linea. Se realizaron 64 BCP a ciegas
y s6lo 4 biopsias quirurgicas (2 de ellas por BCP inespecificas). La BCP fue diagndstica en 49 de 64
pacientes (76.56%). Teniendo en cuenta los 66 pacientes biopsiados, la histopatologia mostré
pleuritis crénica granulomatosa con necrosis caseosa central (GCN) en 31 biopsias (47%), pleuritis
crénica granulomatosa sin necrosis caseosa (6SN) con células gigantes de Langhans en 22 casos
(33.3%) y hallazgos inespecificos en 13 pacientes (19.7%), (ver Figura 1). En 2 pacientes donde el
diagnédstico fue por microbiologia se halld pleuritis crénica con granulomas mal definidos e
infiltrado inflamatorio cronico linfohistiocitario, considerandose a estas biopsias inespecificas, no
diagnésticas. La tincién de Ziehl-Neelsen (24) para detectar la presencia de M. tuberculosis fue
positiva en 11 (20.7%) de 53 biopsias con inflamacidén granulomatosa, presentando en todos los casos
GCN. Del total de pacientes, 49 pacientes tuvieron diagndstico de certeza. En la Tabla 3 se
consideraron los casos en los que no se encontraron GCN en la biopsia pleural pero se rescaté M.
tuberculosis en los cultivos de BP/LP o bien PCR MTB positiva en LP, observando el aumento de la
capacidad diagndstica con la combinacion de métodos (rédito diagndstico adicional a la biopsia
pleural del estudio microbioldgico). Lo mismo ocurre al considerar también al diagndstico probable
de pleuresia tuberculosa (26 casos adicionales), donde se incluyen pacientes diagnosticados por
esputo positivo para MTB (n:3), GSN/ADA elevado (n:11), GSN (n:7) o ADA elevado (n:5), (rédito
diagndstico acumulado al utilizar distintos criterios en forma adiciona) (ver Tabla 4/Grafico 3).

Tabla 2. Métodos utilizados para el diagnostico de DPT y rédito diagndstico

Criterio n (%)

Cultivo* esputo positivo 8/22 (36.4)
Tincion ZN liquido pleural positiva 1/68 (1.4%)
Cultivo* liquido pleural positivo 12/68 (17.6.0%)
PCR MTB liquido pleural positiva 6/16 (37.5%)
Tincion ZN biopsia pleural positiva 11/53 (20.7)
Cultivo* biopsia pleural positivo 14/50 (28.0)
Observacion de granulomas en biopsia pleural 53/66 (80.3)

*cultivo en medio de Lowenstein Jensen

Gréfico 2. Métodos diagndsticos de DPT y rédito diagndstico
Tincion ZN LP 1,4

Cultivo LP 17,6
é’ Tincion ZN BP 20,7
o] Cultivo BP 28,0
§ Cultivo esputo 36,4
PCR MTB LP 37,5
Granulomas BP 80,3
0,0 20,0 40,0 60,0 80,0 100,0

%

GCN
31
GSN Figura 1. DIAGRAMA DE FLUJO.
2 BIOPSIAS PLEURALES.
GCN: granulomas con necrosis caseosa.
GSN: granulomas sin necrosis caseosa

DIAGNOSTICA
52

BIOPSIA PLEURAL
66

NO DIAGNOSTICA
13
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Tabla 3. Diagnostico de DPT de certeza (n:49).
Rédito diagndstico adicional a la biopsia pleural del estudio microbiologico

Meétodos ‘ n (%) % acumulado
GCN en BP | 31(63.2) 632
Sin GCN en BP con cultivo positivo en BP ‘ 7 (14.3) 77.5
Sin GCN ni cultivo positivo en BP con cultivo positivo en LP ‘ 7 (1 4. 3) 91.8
Sin GCN en BP ni cultivo positivo en BP/LP con GenXpert positivo en LP ‘ 100

Tabla 4. Diagndstico de DPT (n:75).
Rédito diagndstico acumulado al utilizar distintos criterios en forma adicional

Métodos n (%) % acumulado
Cultivo esputo 8(10.7) 10.7
Diagndstico adlicional por Cultivo liquido pleural 12 (16.0) 26.7
Diagndstico adicional por GenXpert liquido pleural 3(4.0) 30.7
Diagndstico adlicional por Cultivo biopsia pleural 10 (13.3) 44
Diagndstico adicional por GCN + tincion ZN en biopsia pleural 6 (8.0) 52
Diagndstico adlicional por GCN en biopsia pleural 13 (17.3) 69.3
Diagndstico adicional por GSN en biopsia pleural + ADA > 40 UI 11 (14.7) 84
Diagndstico adlicional por GSN en biopsia pleural 7(9.3) 933
Diagndstico adlicional por ADA > 40 UI aislada 5(6.7) 100
120,00
£ 100,00
£ 80,00 Grifico 3.
E 60,00 Rédito diagndstico
3 adlicional combinado
© 40,00 distintos métodos
X 20,00
0,00
z%&o < ¢ j@éq \\\o‘é2 QQ b&gz QVQ& b%e“g g >
& <& C & R o
¢ B &
& &

En 74 pacientes el diagndstico fue DERRAME PLEURAL MALIGNO. La metastasis de cancer de mama
y el cdncer de pulmdn fueron las neoplasias mas frecuentes, encontradas en el 22.97% y en el 21.62%
respectivamente, sequidas en orden de frecuencia por mesotelioma (14.86%), metastasis de
primario desconocido (9.45%), linfoma (8.10%) y otras metastasis (ver Tabla 1). En 71 pacientes se
realizaron biopsias pleurales: BCP percutdneas a ciegas (n:61), quirdrgicas (n:22, 15 tras BCP
negativas) y punciones pleurales guiadas por TC (n:5, incluyendo 2 tras BCP negativa). Se
ingresaron muestras de LP para anélisis citoldgico en 70 pacientes siendo positivas en 38 casos
(54.25%). Del total de pacientes, 13 (17.6%) fueron diagnosticados por citologia (3 no biopsiados y 10
con BCP negativas) , 36 (48.6%) por biopsias pleurales y 25 (33.8%) por ambos métodos. Todas las
biopsias pleurales quirurgicas y bajo TC fueron diagndsticas. Respecto a la BCP fue diagnéstica en
27 de 61 pacientes (44.26%) y se ingresaron muestras de citologia conjuntamente en todas los
procedimientos. En la Tabla 5, se puede observar la correlacién de la BCP con la citologia
destacando que en 17 pacientes (28%) donde la BCP fue negativa la citologia permitié realizar un
diagnédstico de malignidad, lo mismo a la inversa, en 11 pacientes donde la citologia fue negativa la
BCP fue positiva, aumentando el rédito diagndstico global (72.13%). En 17 pacientes ambos métodos
fueron negativos, realizdndose el diagnéstico por biopsia quirdrgica o puncién bajo TC.
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Tabla 5. Correlacion entre BCP y citologia (n: 61)

| BCP
CITOLOGIA \ Positiva Negativa Total
Positiva | 16 (26%) 17 (28%) 33
Negativa 11 (18%) 17 (28%) 28
Total | 27 34 61

En 15 pacientes se concluyd que la causa del derrame pleural era IDIOPATICA (2) o0 SECUNDARIA
(13) a otras comorbilidades dado que en todos ellos los estudios microbioldgicos, la citologia y la
biopsia pleural fueron negativos. Se aclara que los casos en donde quedaron dudas diagndsticas no
se incluyeron, por lo que los dos DP clasificados como idiopaticos fueron aquellos en los que se
descartaron otras etiologias en la metodologia diagndstica, incluyendo biopsias quirurgicas.

CARACTERIZACION DE LOS CASOS CLINICOS

Se evaluaron distintas variables demogréficas, clinicas, de laboratorio e imageneoldgicas en todos
los pacientes en general. Posteriormente en el analisis inferencial se compararon también las
caracteristicas de los derrames pleurales de origen tuberculoso y maligno por separado y en forma
comparativa, dado que son las principales etiologias a considerar.

La edad media de los 164 pacientes evaluados fue 44.82 = 15.76 afos (rango 15-77 afos),
predominando el sexo masculino (102 casos, 62.2%). Como se puede ver en la Tabla 6, las principales
comorbilidades fueron tabaquismo actual o pasado (40.2%), hipertension arterial (26.8%), cancer
(26.8%) y diabetes (9.1%). Nueve pacientes tenian HIV (6 DPT, 1 DPI y 2 DPM). Los sintomas mas
frecuentes fueron disnea (78.7%), dolor toracico (57.3%), tos (53.7), fiebre (44.5%) y pérdida de peso
(43.3%). El 43.9% de la poblacién tuvo un periodo de evolucién de los sintomas entre 30 a 90 dias,
mediana de 30 dias (rango 7- 540 dias).

Tabla 6 . Caracteristicas demogréficas de la poblacion y sintomatologia

Cantidad de casos Porcentaje

(n: 164) (%)
Sexo
Mujer 62 37.8
Varén 102 62.2
Antecedentes
Tabaquismo 66 40.2
HTA 44 26.8
Cancer 44 26.8
Foco TBC 29 17.6
Diabetes 15 9.1
EPOC 11 6.7
IRC en HD 10 6.1
ICC/CI 10 6
HIV 9 5.5
Cirrosis 4 24
LES 2 1.2
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Sintomas

Disnea 129 78.7
Dolor toracico 94 57.3
Tos 88 537
Fiebre 73 445
Pérdida de peso 71 433
Expectoracion 32 195
Sudoracién nocturna 32 19.5
Hemoptisis 5 3

En laTabla 7 se detallan los datos de laboratorio en sangre y liquido pleural. Los derrames pleurales
tuvieron un recuento medio de elementos de 7800/mm3 con predominio linfocitico (valor mediana
de MNN y de PMN de 82,5 y 10%, espectivamente); 4 casos (1.82%) presentaron eosinofilia pleural (3
DPM y1DPT) y 15 casos células atipicas (9.14%, todos con DPM). La mediana de pH del liquido pleural
fue 7.35 (el mas bajo 6.59 y el mas alto 8.70). La mediana de LDH y de proteinas en suero y liquido
pleural fue de 344 y 665 U/L; 7.39 y 4.77 mg/dL, respectivamente. La mediana en liquido pleural de
glucosa fue de 0.83 mg/dl, el de colesterol de 77 mg/dl y el de triglicéridos de 38 mg/dl, habiendo 6
casos con niveles mayores a 110 mg/dl (quilotorax) con diagndstico de TBC (3 casos), cancer de
mama (2 casos) y linfoma (1 caso). El aspecto macroscépico en la mayoria fue amarillo ospalescente
(61.0%), siendo serohematico/hematico en 42 pacientes (25.6%), lechoso en 3 (1.8%) y en el resto
amarillo ll'mpido (11.6%). %). Las causas de DP hemorrégico/serohemorrégico fueron principalmente
cancer (n:34) seguido por TB (n:3), IRC (n:3), cirrosis (n:1) e idiopatico (n:1). Las causas de DP de
aspecto lechoso fueron linfoma (n:1) y TBC (n:2). EL ADA se solicité en 91 pacientes (57 casos con
tuberculosis, 24 con malignidad y 10 con diagndsticos finales de insuficiencia renal, cirrosis o
derrame pleural idiopatico) con una mediana de 63 Ul/L.

Respecto a la radiografia de torax fue el estudio inicial en todos los pacientes. El 52.4% de los
derrames pleurales fueron del lado derecho, el 41.5% del izquierdo y solo 6.1% bilateral. En un 64.7%
de los casos con metastasis pleural de cancer de mama hubo correlacidn entre la mama afectada
y el lado del derrame pleural (11/17 pacientes). Respecto al tamafio 14.6% fueron leves, 56.7%
moderados y 26.7% severos o masivos (47 pacientes); de estos ultimos el 61.7% fue asociado a
cancer, el 29.8% a DPT y el 8.5% restante a cirrosis, insuficiencia renal e insuficiencia cardiaca. De
los 11 casos de DP masivo 9 eran de etiologia neoplasica, 1 secundario a DPT y otro por insuficiencia
renal. Se solicitd TC de térax 124 veces (75 %) pacientes, 71 de ellos con DPM (57.2%).

Tabla 7. Analisis de variables de laboratorio en sangre y liquido pleural

Parametro Mediana RIC Minimo Maximo Sin
Informacion

HTO % 37,60 33,00 - 41,00 15,00 53,10 7

HGB g/dl 12,30 10,60 -14,00 4,30 11,70 7

RDW CV % 14,00 13,00 - 15,50 11,70 24,90 37
Leucocitos/mm3 7800 6270-9700 2370 46400 7

Neutrofilos % 71 61-79 34 94 52
Eosinofilos % 2 0-3,7 0 13 52
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Basofilos % 0 0-1 0 3 52
Linfocitos % 17 12,2-23,0 3 46 52
Monocitos % 8 7-11 0 20 52
Plaguetas/mm?3 312000 238000-407000 34000 816000 7
Albumina g/dI 3,60 3,20-4,10 1,50 4,70 72
Proteinas g/dI 7,39 6,80-7,90 417 9,90 76
LDH UI/L 344 270-431 125 20200 8
VSG mm/1° 60 32-89 2 150 22
PCR mg/dl 72 43-133 2 390 57
LP elementos/mm3 1600 850-2979 50 9170 0
LP MNN % 82,5 70-90 9 99 0
LP PMN % 10 5-20 1 70 0
LP CEL % 0 0-10 0 90 0
LP Glucosa g/I 0,83 0,66-1,02 0,00 6,30 0
LP Proteinas g/I 477 4,02-5,36 1.39 7.54 0
LP Albdmina g/I 2,70 2,17-3,06 0,70 3,60 0
LP Colesterol mg/dl 77 61-99 20 246 74
LP TGD mg/dl 38 28-52 2 642 74
LP Colinesterasa Ul/I 2799 1997-3585 42 5860 75
LP Amilasa Ul/I 42 28-56 7 1155 74
LP LDH U/ 665 392-1137 87 14226 0
LP ph 7,36 7,29-7,41 6,59 8,70 74
LP ADA UI/L 63 19-102 2 191 73
MNN/PMN 9,00 4-18 043 99 0
MNN/LEU 0,82 0,70-0,90 0,09 0,99 0
LDH p/s 1,88 1,07-3,26 0,22 38,14 8
PROT p/s 0,65 0,57-0,73 2 191 76
LDHp/ADAp 63 19-102 2 191 73

LP: Liquido pleural. Relacidn p/s: cociente entre los niveles pleurales y sanguineos.
Analisis inferencial:

En la Tabla 8 se realiza una comparacién de las variables segun diagndstico de DPT o DPM
encontrando las siguientes diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos:

e Los derrames pleurales tuberculosos se asociaron con una menor edad (mediana 32 vs 57,
afios), con el sexo masculino y con el antecedente de exposicién a contactos con TBC (una
cuarta parte de estos pacientes estaban privados de la libertad). Los pacientes presentaron
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mas dolor toracico, sudoracion nocturna y fiebre como forma de presentacion; la presencia
de este Ultimo sintoma aumentd 19,37 veces el riesgo de tener TB. En sangre se hallaron
valores més elevados de VES, PCR, de proteinas y de linfocitos/monocitos. Los liquidos
pleurales presentaron mayor recuento de elementos, células MNN, proteinas, amilasa y
niveles de ADA, mientras que la glucosa fue menor.

En contraposicion, los derrames pleurales malignos se asociaron con una mayor edad y
con el sexo femenino. Los pacientes tuvieron mas antecedentes de tabaquismo (OR 2.94 ;
p 0.002), cancer (OR 19.7; p <0,001), EPOC (OR 7.73; p 0.034), hipertensidn arterial (OR 20.78;
p <0,001) y diabetes (OR 11.56; p 0,004). Respecto a la sintomatologia presentaron mas disnea
(OR 12.33, <0,001 ) y el tiempo de evolucién fue mas prolongado. En sangre se hallaron
valores significativamente mas elevados de RDW CV, leucocitos, neutréfilos y LDH, mientras
que el liquido pleural presenté mayor proporcion de PMN, células mesoteliales, presencia
de células con rasgos atipicos y menor concentracion de colinesterasa. El aspecto
hemorragico del liquido pleural y el tamafio severo/masivo aumentd la probabilidad de
tener un DPM 20 y 2.8 veces, respectivamente. Los pacientes requirieron mas tomografias
y biopsias pleurales quirdrgicas.

Tabla 8. Comparacién de variables entre DPT y DPM

Variable DPT DPM p-asociada
Género; Hombre n(%) 54 (72) 35 (47) 0,002
Edad (afios); mediana (RIC) 32 (22-43) 57 (51-60) <0,001
Antecedente de tabaquismo; Si n(%) 19 (25,33) 37 (50,00) 0,002
Antecedente de HTA; Si n(%) 7(9,33) 31 (41,89) <0,001
Antecedente de cancer; Si n(%) 4 (5,33) 39 (52,70) <0,001
Foco TBC; Si n(%) 28 (37,33) 1(1,35) <0,001
Antecedente de diabetes; Si n(%) 1(1,33) 10 (13,53) 0,004
Antecedente de EPOC; Si n(%) 1(1,33) 7 (9,46) 0,034
Antecedente de IRC en HD; Si n(%) 2 (2,66) 1(1,5) 1,000
Antecedente de ICC; Si n(%) 2 (2,66) 1(1,35) 1,000
Antecedente de HIV; Si n(%) 6 (8,00) 2 (2,70) 0,276
Antecedente de cirrosis; Si n(%) 1(1,33) 0 (0,00) 1,000
Tiempo de evolucion (dias); mediana (RIC) 21 (14-30) 30 (21-60) <0,001
Disnea; Si n(%) 44 (58,67) 70 (94,59) <0,001
Dolor toracico; Si n(%) 55 (77,33) 34 (45,95) 0.017
Pérdida de peso; Si n(%) 32 (42,67) 36 (48,65) 0,464
Tos; Si n(%) 44 (58,66) 38 (51,35) 0,369
Fiebre; Si n(%) 63 (84,00) 7 (9,46) <0,001
Expectoracion; Si n(%) 16 (21,33) 15 (20,27) 0,873
Sudoracion nocturna; Si n(%) 23 (30,67) 9(12,16) 0,006
Hemoptisis; Si n(%) 4 (5,33) 1(1,35) 0,367
HTO (%); mediana (RIC) 38,40 (34,00-43,00) 37,60 (32,80-41,00) 0,310
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HGB (g/dL); mediana (RIC) 12,60 (11,10-14,00) 12,30 (10,60-14,05) 0,366
RDW CV (%); mediana (RIC) 13,40 (12,80-14,75) 14,30 (13,25-15,85) 0,026
Leucocitos (cel/mm3); mediana (RIC) 7200 (6000-7980) 9300 (7250-12190) <0,001
Neutrofilos (%); mediana (RIC) 68 (59-75) 72 (65-82) 0,009
Eosinofilos (%); mediana (RIC) 2 (1-3) 1(0-4) 0,062
Basofilos (%); mediana (RIC) 0 (0-1) 0 (0-1) 0,712
Linfocitos (%); mediana (RIC) 19 (15-26) 15 (10-22) 0,023
Monocitos (%); mediana (RIC) 10 (7-13) 8 (6-10) 0,010
Plaquetas (cel/mm3); mediana (RIC) 343000 (260000-424000) 303000 (228500-391500) 0,140
Albumina (g/L); mediana (RIC) 3,7 (3/4-4,24) 3,58 (3,13-4,14) 0,204
Proteinas (g/L); mediana (RIC) 7,47 (7,02-8,20) 7,10 (6,36-7,60) <0,001
LDH (UI/L); mediana (RIC) 318 (237-393) 381 (274-632) 0,001
VSG (mm/1°); mediana (RIC) 67 (48-89) 50 (23-88) 0,027
PCR (mg/dL); mediana (RIC) 98 (55-161) 63 (32-114) 0,022
LP Aspecto hemorragico; Si (%) 3 (4,00) 34 (45,94) <0,001
LP MNN (%);mediana (RIC) 90 (80-95) 73 (59-84) <0,001
LP PMN (%);mediana (RIC) 10 (5-15) 10 (5-20) 0.039
LP CEL (%); mediana (RIC) 0 (0-2) 7,5 (0-20,5) <0,001
LP CEL atipicas; Si (%) 0 (0-0) 0 (0-0) <0,001
LP Glucosa (g/L); mediana (RIC) 0,75 (0,63-0,85) 0,96 (0,74-1,14) <0,001
LP Proteinas (g/L); mediana (RIC) 5,26 (4,96-5,66) 4,33 (3,79-4,91) <0,001
LP Albumina (g/L); mediana (RIC) 2,80 (2,47-3,07) 2,66 (2,13-3,05) 0,183
LP Colesterol (mg/dL); mediana (RIC) 83 (63-100) 78 (69-103) 0,674
LP TGD (mg/dL); mediana (RIC) 42 (30-56) 38 (28-50) 0,376
LP Colinesterasa (UI/L); mediana (RIC) 3214 (2482-3982) 2621 (1753-3393) 0,006
LP Amilasa (UI/L); mediana (RIC) 45 (35-66) 35 (25-54) 0,007
LP LDH (UI/L); mediana (RIC) 702 (455-1192) 655 (366-1180) 0,344
LP ph; mediana (RIC) 7,36 (7,29-7,39) 7,36 (7,28-7,43) 0,277
LP elementos (cel/mm3); mediana (RIC) 2200 (1200-4200) 1520 (895-2271) 0.006
LP ADA (UI/L); mediana (RIC) 87 (61-124) 13 (7-23) <0,001
LP MNN/PMN; mediana (RIC) 9 (5-19) 6 (3,13-11,44) 0,001
LP MNN/LEU; mediana (RIC) 0,90 (0,80-0,95) 0,74 (0,60-0,84) <0,001
LDH p/s; mediana (RIC) 2,38 (1,51-3,76) 1,40 (0,94-2,39) <0,001
PROT p/s; mediana (RIC) 0,69 (0,62-0,76) 0,63 (0,54-0,72) 0,014
LP LDH/ADA; mediana (RIC) 9,98 (5,71-14,28) 64,4 (29,36-125,81) <0,001
Rx — Localizacion

Derecha 37(4933) 39 (52,70) 0,830
Izquierda 33 (44,00) 32 (43,24)

Bilateral 5(6,67) 3 (4,05)

Rx — Tamafio

Leve (<=1/3) 15 (20,00) 8(1087)
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Moderado (<=2/3) 46 (67,33) 37 (50,00)

Severo (>=2/3) + Masivo 14 (18,67) 29(3919) 0,006
Tomografia; Si (%) 42 (56,00) 71 (95,95) <0,001
Biopsia pleural; Si (%) 66 (88%) 71 (95,95) 0,075
Puncién TC; Si (%) 1(1,33) 5(6,76) 0,116
BCP; Si (%) 64 (85,33) 61 (82,43) 0,630
Cirugia; Si (%) 4(5,33) 22 (29,73) <0,001

LP: Liquido pleural. Relacién p/s: cociente entre los niveles pleurales y sanguineos.

INDICES LP LDH/ADA, LP MNN/PMN y LP MNN/LEU en DPT versus DPM.

La relacion LP LDH/ADA fue menor en DPT de manera estadisticamente significativa (mediana DPT
9,98 vs DPM 64.4, p <0,001). Analizamos el poder discriminativo de esta relacion mediante una curva
ROC, encontrando un AUC de 0.889 (p<0.001); alcanzandose con un punto de corte < 20.1 una
sensibilidad del 83% y una especificidad del 91%.

Curva COR

Sensibilidad

Grafico 4. CURVA ROC.
Sensibilidad y
especificidad de
relacion LP LDH/ADA.

0o 02 04 [ 08 10

1 -Especificidad

De modo similar, los indices LP MNN/PMN y LP MNN/LEU en el grupo de DPT vs DPM fueron
mayores en forma significativa (LP MNN/PMN mediana DPT 9 vs DPM 6, p 0,001, LP MNN/LEU
mediana DPT 0,90 vs DPM 0,94, p <0,001). Sin embargo, al analizar un punto de corte 6ptimo con
una sensibilidad aceptable se observa muy baja especificidad (LP MNN/PMN punto de corte = 7.99
S 7% y E 61%; LP MNN/LEU punto de corte = 0.85 S 71% y E 80%), con un AUC de 0.660 (p 0.001) y
0.792 (<0,001), respectivamente.
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PROTEINA PLEURAL en DPT vs DPM

Al analizar los niveles de proteinas en liquido pleural hallamos niveles mayores en DPT de manera
estadisticamente significativa (mediana DPT 5,26 vs DPM 4,33 p <0,001). Analizamos el poder
discriminativo de esta relaciéon mediante una curva ROC, encontrando un AUC de 0.798 (p<0.001);
alcanzandose con un punto de corte = 4,99 una sensibilidad del 74.7% y una especificidad del 77%.

Curva COR

08 Gréfico 6. CURVA ROC.
Sensibilidad y
especificidad de la
proteina pleural para
diagndstico de DPT.
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1 - Especificidad

ADA PLEURAL

Se solicitd ADA pleural en 91 pacientes. En la Tabla 9 se puede observar las etiologias de los DP y
su correlacion con los niveles de ADA. Comparando los niveles de ADA en liquido pleural entre los
pacientes con diagndstico final de TB versus todos los otros diagndsticos, observamos que los
pacientes con DPT tuvieron niveles significativamente mas elevados: mediana DPT 87 UI/L ( RIC 61
- 124) versus DPnoT 14 UI/L (RIC 7,75-23), p <0,001. Si tomamos los puntos de corte de la literatura,
observamos que la sensibilidad y especificidad del ADA para la deteccion de DPT fue del 85,9% y
91,1% con un punto de corte de 40 UI/L y del 79,6% y 91,1% con un punto de corte de 60 UI/L. No
obstante, en este trabajo observamos en la curva ROC para discriminar DPT versus DPnT un AUC
de 0.951 (p < 0.001) con el mejor punto de corte de 35.5 Ul/L, alcanzando una sensibilidad de 94,7% y
una especificidad de 91,2%. Lo mismo sucede al comparar DPT vs DPM, mediana DPT 87 UI/L (RIC
61-124) versus DPM 13 UI/L (RIC 7-23), p <0,001. Al realizar la curva ROC hallamos un AUC de 0.947
(p<0.001); consiguiendo el mejor punto de corte con 30.5 UI/L con una sensibilidad de 96,5% y una
especificidad de 91,7%.

Tabla 9. £tiologia de derrames pleurales y correlacion con ADA (n. 91)

Etiologia Casos ADA U/L
solicitados <20 20-40 40-60 >60
Tuberculosis 57/75 0 8 6 43
Malignidad 24/74 17 5 0 2
(linfoma,
mesotelioma)
Otros* 10/15 6 3 0 1
(IRC)

*cirrosis, insuficiencia renal cronica, idiopatico
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DISCUSION

ETIOLOGIAS

Respecto a las etiologias de los derrames pleurales linfociticos, la tuberculosis y el cancer fueron
los principales diagndsticos en proporciones similares (46% vs 45%, respectivamente). En un
estudio realizado en la ciudad de Rosario que incluyo a 100 pacientes con DP luego del DPPN (29%),
la TB fue la segunda causa (19%) seguida de las neoplasias (18%), semejante a nuestros
resultados.?

No sorprende la cantidad de casos de pleuresia tuberculosa. En el 2022, segun la OMS, fue la
segunda causa de muerte en el mundo por un solo agente infeccioso después de la enfermedad por
coronavirus (COVID-19) y causé casi el doble de muertes que el VIH/SIDA.®" Es la principal etiologia
de los DP en paises en desarrollo donde su incidencia suele ser moderada-alta, superando al
cancer.?® 2 América Latina tiene una tasa de incidencia moderada (entre 10-100 casos/100000
habitantes). En Argentina, segun datos del Boletin Epidemioldgico Nacional publicado en el afio
2024, en el 2023 se notificaron 14914 casos en el pais y la mortalidad se mantiene estable en 733
casos en el 2022, con un aumento en el nimero de defunciones del 10,1% respecto a 2020. La tasa
de incidencia global fue de 29.8 por 100.000 habitantes, en ascenso desde el ano 2012, existiendo
una gran variabilidad entre provincias (Salta 59.5, Buenos Aires 44, Santa Fe 22.3, San Luis 5.9)."
Un 11.4% de los casos fueron de localizacién extrapulmonar siendo la afectacion pleural la mas
frecuente.®® De esta manera, podemos dimensionar la magnitud del impacto sanitario, econémico
y social de esta enfermedad endémica en nuestro pais.

Al analizar los tumores relacionados con derrame pleural maligno los mas frecuentes fueron el
cancer de mama y el cancer de pulmén, seguidos por el mesotelioma, el tumor primario
desconocido y el linfoma. Esto coincide con la publicacion de Porcel y col. donde el cancer de pulmon
y el de mama fueron responsables de casi la mitad de los DP estudiados en una cohorte de 3000
pacientes en Espafia.?) Aunque el cancer de pulmén suele ser la primer causa de DPM en la mayoria
de las series, en base a datos provenientes de los Registros de Cancer de Base Poblacional (RCBP)
de nuestro pais, el cdncer de mama es el de mayor incidencia (16.8% de todos los tumores malignos)
y representa un tercio de los canceres femeninos, con una tasa de 73 casos por cada 100.000
mujeres; mientras que el cancer de pulmén es el tercero en frecuencia en ambos sexos (9.3% de
todos los tumores malignos, 28 casos/100.000 hombres y 12 casos/100.000 mujeres).®"

CRITERIOS Y METODOS DIAGNGSTICOS
Derrame pleural tuberculoso

En este trabajo se han incluido casos de DPT no sélo con diagnéstico de certeza sino también con
diagndstico probable. La dificultad para obtener un aislamiento de MTB o encontrar GCN tipicos
asociados a BAAR+ ha sido descripta en la mayoria de las series publicadas. A modo de ejemplo,
en una publicacion de Porcel y col.??, donde se incluyeron 275 pacientes con DPT, s6lo 96 tuvieron
una TB pleural demostrada.
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En esta serie el esputo fue positivo en el 36.4% de las 22 veces que fue solicitado. La sensibilidad
del esputo reportada oscila entre el 10 y el 30%, pudiéndose aumentar hasta un 55% con esputo
inducido, dependiendo si hay afectacion concomitante o no del parénquima pulmonar.®? La
baciloscopia directa del liguido pleural fue positiva en un solo caso y el cultivo en medio sélido en
el 17,6%. Estos resultados son coincidentes con otros estudios publicados donde la microscopia del
LP revelé BAAR en menos del 10% ¢33 y donde los medios de cultivo sélidos tuvieron una baja
sensibilidad que oscild entre el 7y el 36%.%439 Los medios liquidos modernos tienen una sensibilidad
superior (63% en una serie de 382 pacientes) pero no estan disponibles en todas las instituciones.®
) Los pacientes con infeccion por VIH tienen mas probabilidades de tener un cultivo de LP positivo;
sin embargo ocurrid en solo uno de los 6 pacientes que presentaban esta comorbilidad.? %3 La
PCR MTB en LP tiene una S variable reportada menor al 60%.%? En esta serie fue detectable en 6 de
16 casos solicitados (37.5%). De modo similar, en un metanalisis que incluyd 18 estudios, laSy la E
del ensayo GeneXpert MTB/RIF en LP fueron del 46% y el 99%, respectivamente.“? Respecto a la
PCR en tejidos pleurales no se solicitdé en ningln caso. En un trabajo publicado por Montenegro y
col. de 43 biopsias de pleura con alta sospecha clinica de TBC, 72% resultaron positivas por PCR y
37% por tincion de ZN, pudiendo ser de utilidad ante la presencia de condiciones de inmunosupresion
donde la lesidn tuberculosa aparece como granulomas poco definidos, no caseosos y con un variado
espectro histopatoldgico.*

Las biopsias pleurales se realizaron en la mayoria de los casos, siendo la BCP percutanea el método
de eleccidn ante la sospecha de esta etiologia. La misma fue diagndstica en el 76.56% (3 de cada 4
pacientes). En el caso de que la pleuresia tuberculosa sea el diagndstico mas probable la BCP tiene
un valor indiscutible ya que presenta una elevada sensibilidad con un intervalo reportado que oscila
entre 66 y 94% como puede verse en la Tabla 10. La tincion de ZN en la muestra fue positiva en el
20.7%, sin embargo, no contribuyé al diagndstico porque la histopatologia también evidencié GCN
tipicos. Mientras que una serie no hallo tincién de ZN positiva en ninguna muestra, otras informaron
tasas entre el 10 y 37%.128 33-35.42.43 E| rescate del BAAR en el cultivo de la biopsia fue del 28%, valor
bajo en comparacion con otros trabajos donde se informaron cifras de hasta un 70%%%; lo que
podria estar en relacidn a las pocas muestras enviadas para estudio, en promedio de 1a 3. En un
ensayo prospectivo realizado por Diacon y col. en un area de alta prevalencia de TBC donde se
comparé la toracoscopia médica versus BCP con aguja de Abrams se hallé que la combinacién
histologia-cultivo tenia una sensibilidad del 100% versus 78%, respectivamente.“? El rendimiento
diagnéstico del estudio histopatoldgico y microbioldgico del LP combinado con la BCP es alto y no
difiere con la toracoscopia.®®*? Esto fue la evidencia que sustentd la recomendacion de la BTS para
realizar esta instrumentacion como primera eleccion en zonas de alta prevalencia de TBC.©® El
principal hallazgo histoldgico de las biopsias pleurales fue GCN (47%) seguido por GSN (33.3%) y
hallazgos inespecificos en el 19.7%. Como ya se menciond, el patrén caracteristico de la pleuresia
tuberculosa es la presencia de GCN, sin embargo los granulomas pueden ser no necrotizantes
(GSN) o una mezcla de ambos tipos.’” En forma similar a este estudio, en un trabajo publicado en
Chile en el 2020 se analizaron retrospectivamente 75 biopsias de pulmén, pleura y mediastino con
granulomas, siendo la TB la principal causa; la GCN se hallé en el 51.4% y fue exclusiva de este
diagndstico, mientras que el 35.1% presentd GSN y el 13.5% granulomas no necrotizantes; por otra
parte de las 18 pleuras estudiadas sdlo en 1 caso se diagnostico sarcoidosis.’™ En nuestro estudio
no hubo en ningln caso diagndstico de sarcoidosis dado que ningln paciente presenté clinica y/o
imagenes compatibles y en todos los casos la respuesta al tratamiento antibacilar fue completa sin
recidiva en controles posteriores. Consideramos que la sarcoidosis pleural es una entidad
excepcional como causa de DP ya que, si bien en el 90% de los casos el compromiso pulmonar es
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la principal manifestacidn de esta enfermedad, la asociacién con derrame pleural es poco frecuente
ocurriendo aproximadamente en el 1-3% de los casos y sélo se han reportado 70 casos en 44
publicaciones desde el afio 1947.%49

Todos los métodos mencionados tuvieron un rédito diagndstico global del 93,3%. (ver Tabla 4). Los
resultados de este trabajo son semejantes a un estudio realizado por Valdés y col.“? en 254
pacientes, donde la BCP sola tuvo un rendimiento de aproximadamente el 80% y cuando se agregé
la tincion y el cultivo de BAAR aument6 a 91%; resultados similares reportaron Escudero Bueno®?
(86%) y Poe®® (90%). Por lo expuesto, destacamos la importancia de combinar distintos métodos
para aumentar la capacidad diagnéstica.

Respecto a la sensibilidad antibiotica solo un paciente (1/30 casos con aislamiento de MTB, 5%)
presentd resistencia a la isoniacida. Segun datos estadisticos de Argentina la probabilidad de
pacientes nuevos de tener resistencia a drogas es de 1,67%. En el 2022 se registraron un total de
379 casos de TBC resistente (2.5% del total de casos notificados), el 33% fueron MDR y el 81.5% de
los casos se concentraron en Buenos Aires, CABA y Santa Fe.®® No se conocen datos locales
respecto a patrones de resistencia en DPT pero un trabajo publicado en EEUU concluyé que los
patrones de farmacorresistencia reflejan ampliamente los de la TBC pulmonar.®“”

En la Tabla 10 a modo de resumen se citan los resultados de los principales trabajos publicados
respecto a BCP y otros métodos diagndsticos de DPT. En este estudio y otros citados, de los métodos
solicitados los que aportaron mayor utilidad son el analisis histoldgico de la BP y el cultivo de la
misma. Si bien se puede observar que la PCR en liquido pleural tuvo elevada positividad (6/16 casos
solicitada) los costos han limitado su indicacion a casos particulares.

Tabla 10 REDITO DIAGNOSTICO EN DERRAME PLEURAL TUBERCULOSO (%)

Estudios Biopsia Biopsia- Biopsia- LP- LP- Rédito
percutanea- ZN cultivo ZN cultivo Global
AP
Mungall y col. 1980 (n:8/55)“®) 88.0 - - - - -
Poey col. 1984 (n: 83/211)G8 90.0 - 70.0 - 20.0 90.0
Giménez y col. 1986 (n: 88)G4 78.5 22.6 54.8 0.0 12.9 -
Escudero Bueno y col. 1990 (n: 776 0.0 39.2 0.0 13.0 86.0
107/414) 63
Valdéz y col. 1998 (n: 254)“> 79.8 25.8 56.4 5.5 36.6 91.0
Jimenez y col. 2002 (n: 16/84)49) 87.5 375 56.2 6.25 31.2 93.7
Diacon y col. 2003 (n: 42/51)“4 66.0 - 48.0 - 7.0 79.0
Hiray col. 2011 (n: 19/25)¢0 94.0 10.5 15.7 - - -
Ruany col. 2012 (n:149)3% 74.0 - - - 63 .0* -
Sahny col. 2013 (n: 548)“3 77.6 243 52.8 6.0 36.0 -
Pereyray col. 2013 (n:113/575)¢" 77.0 - 15.0 - - 92.0
Solooki y col. 2013 (n:59/171)G® 88.1 - - - - -
Porcel y col. 2013 (n:275/3000)?" - - - - 18.50 -
Estudio presente (n: 61/166) 76.56 20.7 28.0 1.4 17.6 93.3

*mediio liquido de cultivo
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Derrame pleural maligno

Se consideraron Unicamente pacientes con diagndstico de certeza de malignidad. Es necesario
aclarar que nuestro trabajo no tuvo como objetivo evaluar prevalencia, ya que se descartaron los
casos probables no confirmados ante la posibilidad de incluir derrames paraneoplasicos (falsos
positivos) que pudieran alterar la interpretacion de los resultados del andlisis citofisicoquimico del
LP. En este sentido, la dificultad para realizar un diagndstico de certeza fue similar a otros trabajos
publicados; citamos nuevamente a la serie de Porcel y col.?” donde en solo el 64% de los casos
tuvieron un diagndstico histopatoldgico confirmatorio del compromiso pleural maligno.

Ante la sospecha de malignidad los principales métodos diagndsticos utilizados fueron la biopsia
cerrada de pleuray \a citologia, indicdndose en general a la biopsia quirdrgica en segunda instancia
(17 casos).

La BCP fue positiva en el 44% de los pacientes biopsiados (1 de cada 2 pacientes), similar a los
resultados de Maskell®? y Chakrabarti®®. El rédito diagndstico para mesotelioma fue apenas menor
(42.6%), dentro del intervalo reportado (21-81%). Hay que destacar un peor desempefio de la BCP en
DPM en comparacion con DPT dado que la infiltracién neoplasica es a menudo irregular, motivo por
el cual la toracoscopia médica junto con la VATS se consideran los métodos de referencia para la
obtencidon de biopsias cuando hay sospecha de una etiologia neoplasica.® % 5% Como se puede
observar en la Tabla 11, los estudios previos realizados sobre el desempefio de la BCP para el
diagnédstico de malignidad, ya sea sola o comparada con métodos guiados por imagen o por
toracoscopia, demuestran que la biopsia percutanea a ciegas utilizando las agujas de Cope o de
Abrams permiten diagnosticar entre el 21% y 81% de los casos de neoplasias como causa del DP.
Esta variabilidad en los resultados puede obedecer a la heterogeneidad de los trabajos en cuanto a
areas geograficas, disefio, nimero de pacientes incluidos, tipo de neoplasias mas frecuentes,
instrumental utilizado y nimero de biopsias y tomas realizadas. Cuando la BP es guiada por algun
método de imagen, ya sea ultrasonido o TC, se obtiene un mayor rendimiento, con valores entre el
77% y 87% ©25%.50 y si ademas existe engrosamiento pleural mayor de 1 cm se incrementa a un 95%,
semejante a cuando la biopsia se obtiene por TM o quirtrgica®. Esto es especialmente (til ante la
sospecha de mesotelioma donde la sensibilidad de la biopsia a ciegas es menor que en otros tipos
de neoplasias.®® En nuestra serie las biopsias percutaneas se han realizado a ciegas en todos los
casos, sin guia ecografica.

Respecto a la citologia fue positiva en un 54.25%, similar a otros resultados reportados entre un 50
y 72%.% & Una segunda o tercera citologia solo mejora el rendimiento en un 20 y 5%,
respectivamente, y es mayor en adenocarcinoma que en mesotelioma o carcinoma escamoso cuya
sensibilidad reportada es apenas del 25- 30%.% ¢ " En este trabajo, al igual que en otras
publicaciones, el rendimiento de la citologia superd al de la BCP?“?, sin embargo, en un 18% de los
casos con citologia negativa la BCP contribuyé al diagndstico y la combinacion citologia/BCP
permitié aumentar la capacidad diagndstica a un 72%. El rédito diagndstico depende de muchas
variables como ser el volumen de liquido analizado, la preparacién de la muestra, el tipo de tumor,
la experiencia del patdlogo y el instrumental que utiliza.®) Un estudio de 414 pacientes informé un
rendimiento diagndstico adicional de solo el 7% mediante biopsia con aguja de Abrams sobre el
andlisis citoldgico del LP, menor que en esta serie de casos, esto podria deberse a que el servicio
de Anatomia Patoldgica no cuenta con una citocentrifuga especializada, pudiendo disminuir la
sensibilidad de la citologia.®® No obstante, es importante enfatizar que si bien el estudio citoldgico
es Util para el manejo clinico del paciente, se necesita material histoldgico para determinar con
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precision el origen y la estirpe tumoral con técnicas inmunohistoquimicas a fin de indicar el
tratamiento oncoldgico adecuado.

Tabla 11

BCP- REDITO DIAGNOSTICO PARA MALIGNIDAD

Estudios %
Mungall 'y col. 1980 (n: 36/55)4® 72.0
Poey col. 1984 (n: 83/211)G8 65.0
Edmondstone y col. 1990 (n: 20/28)¢0 60.0
Escudero Bueno y col. 1990 (n: 189/414)¢3 59.8
Maskell y col. 2003 (n: 17/24)%2) 47.0
Chakrabati y col. 2006 (n: 46/75)53 51.0
Pereyray col. 2013 (n:201/575)¢" 59.2
Botana y col. 2013 (n: 20/67)¢9 60.0
Solooki y col. 2013 (n: 95/171)38) 58.9
Baez-Saldafa y col. 2017 (n: 587/863)©" 77
Estudio presente (n: 69/166) 493
BCP- REDITO DIAGNOSTICO PARA MESOTELIOMA (%)

Estudios %
Beauchamp y col. 1992 (n: 7/20)8 71
Boutin y col. 1993 (n: 145)¢9 21
Maskell y col. 2003 (n: 11/24)%2) 55
Chakrabati y col. 2006 (n: 13/75)%3 31
Solooki y col. 2013 (n: 11/171)38) 36.3
Baez-Saldafa y col. 2017 (n: 130/863)©" 81
Estudio presente (n:7/166) 42.6

Tabla modiificada de Baez-Saldaria y col.?

Derrame pleural idiopético

A pesar del algoritmo diagndstico habitual no se puede establecer la causa del DP en
aproximadamente un 20% de los casos®?; no obstante, en este trabajo solamente un 1% (2 pacientes)
fue interpretado como DP de causa desconocida, debiendo aclarar que se descartaron casos de DP
sin causa alguna aparente que no fueron biopsiados (por la posibilidad de falsos negativos). El
hallazgo de una pleuritis inespecifica no es tranquilizador, sin embargo los estudios de seguimiento
de DP idiopaticos han demostrado que solo un 5-8% seradn diagnosticados de cancer.® Ferrer y
col.%? siguieron prospectivamente a 40 pacientes con derrames exudativos no diagnosticados; el
80% permanecio sin diagnosticar después de 62 meses, resolviendo espontdneamente en la mayoria
de los casos.

Derrame pleural secundario

Se incluyeron Gnicamente 13 pacientes con biopsias pleurales negativas dado que los casos
excluidos no contaban con estudios completos y el diagndstico final en estos casos fue por criterio
clinico sin biopsia pleural. La IRC en HD fue la principal causa en este grupo ya que nuestra
institucion cuenta con un servicio de hemodialisis.
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DIFERENCIAS EN LAS VARIABLES POBLACIONALES ANALIZADAS SEGUN ETIOLOGIA (DPT VS DPM)

Los DP en general suelen predominar en el sexo masculino y los de origen tuberculoso en pacientes
mas jovenes comparados con los malignos.?) En concordancia con lo expuesto, se evidencié un
predominio de DPT en varones (62.2%) con una edad media de 36,6 + 13,75 afos. Por otra parte, el
DPM se asocié con el sexo femenino, siendo el cdncer de mama el tipo histolégico mas
frecuentemente diagnosticado, y con una edad mayor (54,5 = 10,36 afos). En relaciéon a
comorbilidades, los pacientes con HTA, DBT, EPOC, y fumadores tuvieron mas riesgo de tener un
DPM. La mayor prevalencia de HTA, DBT probablemente se asocie a la mayor edad de los pacientes
con DPM. En un trabajo publicado por Rajawat y col. la edad mayor a 50 afios, el sexo femenino y el
antecedente de tabaquismo se asociaron con malignidad.®® La historia de cancer también sugirid
fuertemente la presencia malignidad, especialmente en cancer de mama, algo ya mencionado por
Porcel y col.® La TBC es la causa mas comun de DP a predominio linfocitico en pacientes con
infeccidn por HIV; aqui no se encontré una asociacion a destacar ya que hubo pocos pacientes
incluidos, pero 4 de los 6 casos tuvieron etiologia tuberculosa.??

En la anamnesis existen datos que pueden orientar a la etiologia. La presencia de fiebre, dolor
toracico tipo pleuritico y sudoracion nocturna se asocio en forma significativa a DPT, mientras que
los pacientes con DPM tuvieron mas disnea y el tiempo de evolucién de los sintomas fue mas
prolongado. Resultados similares fueron reportados por Groot®®, Marel® y Porcel.® ¢®

Ninguno de los hallazgos bioguimicos es especifico pero existen algunas caracteristicas que nos
permiten inclinar hacia un diagndstico en particular.

e La presencia de un LP de aspecto hemorragico aumento la probabilidad de malignidad en
nuestra serie (OR=20; <0,001); el 25.6% de los pacientes tuvieron DP hematicos o
serohematicos y de éstos el 81% fueron de origen neoplasico. Esto supera a lo publicado
por Villena et. donde la causa mas frecuente de DP serohematico fue el cancer en un 47%
de los casos.®”

e Asimismo, los DPM presentaron en sangre mas leucocitosis, neutréfilos, LDH y valores
elevados de RDW, asi como también liquidos pleurales con mayor porcentaje de PMN,
células mesoteliales, presencia de células con rasgos atipicos y menor concentracion de
colinesterasa. Varios estudios han encontrado que los pacientes con DPM tienden a tener
niveles mas altos de LDH sérica en comparacidn con aquellos con DP benignos. “47%™ De
hecho, la relacidn entre la LDH sérica y el ADA pleural (conocida como "cociente de cancer")
se ha propuesto como una herramienta (til para distinguir entre DPM y no malignos; siendo
un punto de corte =20 altamente predictivo de malignidad en pacientes con exudados
pleurales (S 98%, E 94%, OR 32.6)."% Sin embargo, como se analizara luego, se optd por
utilizar la LDH pleural para calcular este indice basandonos en publicaciones previas, ya
que lo consideramos mas practico que depender de una determinacion sérica. Un
metaandlisis concluyé que el RDW es un marcador de mal prondstico en pacientes con
cancer.'? Rezaeifar y col. analizaron la utilidad de esta determinacién en el estudio del DP
encontrando niveles mas elevados en exudados secundarios a etiologia neoplasica (en 35

pacientes con DPM el 83% presentaban RDW >14.9%.).7® Koma y col.?” informaron una

asociacion entre valores de RDW mas altos con estadios clinicos mas avanzados de cancer
y un peor prondstico en comparacion con valores de RDW mas bajos."™ Respecto a la
relacién de malignidad con niveles bajos de colinesterasa sérica existe un estudio publicado
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por Garcia Pachdn y col.™ que halléd que una relacién entre la colinesterasa pleural y la
colinesterasa sérica < 0.42 en DP linfociticos era indicador de malignidad (S 56%, E 90%),
mientras que una relacién = 0.45 era indicadora de DPT (S 97%, E 51%), no habiendo otra
publicacidn al respecto que valide nuestro hallazgo.

Los DPT presentaron en sangre mas linfomonocitosis, proteinas y reactantes de fase aguda
elevados (VES y PCR), mientras que los liquidos pleurales presentaron mayor recuento de
elementos, MMN, proteinas, amilasa y menor de concentracién glucosa. La VES es un
marcador indirecto de inflamacién activa, en la pleuresia tuberculosa suele estar
marcadamente elevada con valores frecuentemente superiores a 50 mm/h, reflejando la
intensa respuesta inflamatoria, mientras que en DPM puede estar moderadamente elevada,
o incluso ser normal, dependiendo del tipo de tumor y de la respuesta inflamatoria asociada,
con valores tipicamente entre 20-50 mm/h y asociandose con estadios mas avanzados."
Valores mas elevados de PCR en DPT vs DPM también se reportaron.”® Se encontré una
asociacion significativa de DPT con linfocitosis en LP, como asi también mayor recuento de
elementos, resultados similares fueron hallados por Deleanu y col.”” Un predominio de
linfocitos esta presente en el 60 a 90% de los casos de DPT dependiendo del momento de la
toracocentesis, ya que el liquido recolectado en los primeros dias puede exhibir un
predominio transitorio de neutrofilos. Mdltiples estudios han comparado directamente los
niveles de proteina entre DPT y DPM, demostrando niveles mas altos en relacion a la
etiologia tuberculosa con significancia estadistica.*> ¢7 8 78 7 Del mismo modo se han
reportado niveles mas bajos de glucosa en liquido pleural.¢’ %8 Respecto a la amilasa
pleural, no existe evidencia publicada que respalde que los DPT presenten valores de
amilasa pleural mas elevados, por el contrario, niveles elevados se han asociado a
neoplasia pleural maligna (especialmente adenocarcinoma). Aproximadamente el 10% de
los DPM tienen niveles elevados de amilasa en LP, sin embargo, la verdadera utilidad de
este parametro es ante la sospecha de patologia pancredtica (pancreatitis aguda,
pseudoquiste) o rotura esofdgica, dada la baja especificadad para malignidad no se
recomienda de rutina.® &

Respecto a la literatura local, existe un trabajo publicado en la Argentina por Gonzalez y
col. en el afio 2019 que incluyé 82 pacientes, 47 con DPT y 35 con DPM, con el objetivo de
desarrollar un score de utilidad para diferenciar ambas etiologias, en donde se encontré
también una diferencia significativa en relacion a la edad (DPT 37.6 aiios vs DPM 61.9 afios)
pero no asi en el sexo. En liquido pleural, los pacientes con DPT presentaron valores de ph
y glucosa mas bajos con niveles de proteina, LDH y elementos mas elevados en forma
significativa. De modo similar, en este trabajo los pacientes con TB presentaron mayor
recuento de elementos, niveles mas altos de proteinas y menor concentracién de glucosa
en forma significativa.®"

Hasta un 5-8% de los derrames pleurales exudativos son eosinofilicos pero su significancia
diagndstica y prondstica es controversial.? Clasicamente se ha asociado a enfermedades
benignas y autolimitadas (neumotdrax, hemotérax, asbestosis, farmacos, toracocentesis
previas, infecciones parasitarias).”™ En el estudio de Adelman y col.®? aproximadamente el
40% de los DP idiopaticos eran eosinofilicos y la eosinofilia fue excepcional en el DPT
(afectando a menos del 2% de los casos) concluyendo, de este modo, en que la presencia
de este tipo de derrame alejaba la posibilidad de malignidad o TBC subyacente.
Similarmente, Sevgiye y col. en una serie de 60 pacientes, diagnosticaron causas benignas
en un 43.3%, idiopaticas en un 20% y malignas en un 36.7% de los casos, sugiriendo que la
eosinofilia pleural en una toracocentesis inicial no es un hallazgo Gtil.®® En esta serie sélo
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4 pacientes tuvieron eosinofilia pleural (2.44%); de ellos 3 fueron secundarios a DPMy 1 por
DPT. El paciente con DPT fue diagnosticado por cultivo del LP y habia tenido antecedente de
toracocentesis previas. Resultados similares fueron publicados por Reechaipichitkul donde
las principales causas de DP con predominio de eosinéfilos fueron cancer (46%), idiopatica
(22%) y TBC (10%).®4 En relacidn a los estudios por imagenes solicitados, considerando las
radiografias de térax, en esta serie predominaron los DP moderados (56.7%) y la presencia
de un DP severo o masivo se asoci6 en forma significativa a malignidad (61.7%). Esto supera
resultados reportados por Porcel® y Jimenez*? donde el 58% de los DP severos/masivos
y el 53% de los DP masivos fueron asociados a esta patologia, respectivamente. Como
hemos visto, la metastasis de cancer de mama fue el tumor mas frecuente, encontrando
una correlacién entre la mama afectada y el lado del DP en un 64.7%; similar a lo reportado
por Goldsmith® quien revisd las autopsias de 365 pacientes con cancer de mama
diseminado encontrando que el 46% tenian DP y en un 58% estaba afectado el mismo lado
que la mama comprometida; en otra serie se hallaron DP ipsilaterales en un 70%". En la TC
de torax las caracteristicas sugerentes de malignidad incluyen cualquier lesion pleural 21
cm ya sea nodulos, masas o engrosamiento (especialmente parietal circunferencial y
mediastinal), nédulos/masas pulmonares, metastasis hepaticas, masas abdominales y la
ausencia de loculaciones pleurales, derrame pericardico o cardiomegalia.(85) En un estudio
retrospectivo de 211 pacientes con DPM, 144 tenian TAC con signos de malignidad previo a
la realizacidon de la toracoscopia diagndstica (S 68.2%), con valores predictivos positivos
(VPP) y negativos (VPN) del 80% y 65%.(86) Se realizé TC en 124 pacientes, 57% con DPM,
con hallazgos sugestivos de malignidad en la mayoria de ellos; resultandonos util a la hora
de tomar decisiones diagndsticas y terapéuticas, como elegir qué pacientes debian ser
evaluados con biopsias invasivas, evitando procedimientos innecesarios.

INDICES LDH/ADA, MNN/PMN y MNN/LEU (DPT vs DPM)

En LP los niveles de LDH y ADA se elevan tanto en el DPT como en el DPPN y DPM. Sin embargo, la
LDH tiende a elevarse proporcionalmente mas en los DPPN y DPM y, de manera similar, el ADA
tiende a ser mas alto en el DPT. Se ha propuesto que la relacion LDH/ADA es significativamente
menor en la TB que en DP no tuberculosos (DPnT) y que puede ser Gtil para diferenciar el DPT de
otras causas, principalmente cuando los valores de linfocitos no estan disponibles.?™ En esta serie
hubo una diferencia significativa al comparar DPT vs DPM, halldndose con un punto de corte < 20.1
una S 80% y E 89%. Este resultado se asemeja al publicado por Beukes y col. en una cohorte de 228
pacientes (DPT 6.20 vs DPnoT 34.3, p<0.001), donde un punto de corte de <12,5 tuvo el mejor
diagndstico general (S: 86% y E:88%) y <10 una mejor especificidad (S: 78% y E:90%).” Otro estudio
publicado por Wang y col. donde compararon la relacion LDH/ADA en el grupo de DPT versus DPPN,
encontré un resultado similar (10,88 frente a 66,91; p < 0,001) con un alto valor predictivo al utilizar
un punto de corte de 16,20.¢7

El indice linfocitos/neutréfilos en LP ha demostrado ser indicativo de pleuresia tuberculosa, sin
embargo, en esta serie no se pudo estimar dado que en el informe citofisicoquimico inicial emitido
por el laboratorio central se detalla Gnicamente el porcentaje de células MNN y PMN.®889 Un estudio
retrospectivo publicado en China en el 2021 demostré que la relacion MNN/LEU también puede
utilizarse para diagnosticar DPT. Se hallé que fue significativamente mayor en DPT vs DPnT ([95,9%
vs 77,8%, p< 0,001) y que un punto de corte de 93.7% tenia una S de 64% y una E del 79%; en nuestro
trabajo también encontramos una diferencia significativa (DPT 0.86 vs DPM 0.70, p<0.000)./® Del
mismo modo, una relacion MNN/PMN elevada puede ser indicativa de TB pleural en un contexto
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clinico adecuado.”Al comparar este indice en nuestra poblacion encontramos una diferencia
significativa (DPT 21,33 + 27,65 vs DPM 9,90 = 12,45, p 0.001).

PROTEINAS EN LiQUIDO PLEURAL (DPT vs DPM)

Respecto a los niveles de proteinas en liquido pleural hallamos que un punto de corte = 4,99 se
relaciond con una S del 74.7% y una E del 77% para el diagndstico de DPT. Esto se compara con
publicaciones previas de otros autores como Porcel®” (punto de corte >5: S 74% y E 80%) y Neves®)
(punto de corte >4,1: S 86% y E 56%).

ADA PLEURAL

El desarrollo de biomarcadores y tecnologias moleculares puede ser valioso como herramienta
diagndstica y asi reducir la necesidad de BP invasivas. Existen marcadores tumorales que pueden
elevarse pero no son especificos, lo cual hace su uso limitado (CEA, CA125, CA15-3, mesotelina,
entre otros).% 4" Distinta es la situacién ante la sospecha de pleuresia tuberculosa donde el ADA
pleural surgié como un biomarcador util. Se ha reportado un amplio rango de valores de corte (35-
60 U/L); 40 U/L tiene una S del 88-91% y una E del 96-97% en zonas de alta prevalencia.?* ) En un
trabajo publicado en Espafia por Porcel en 2100 pacientes con DPT un ADA >35 U/L arrojé una S del
93% y una E del 90%.7% En poblaciones con baja prevalencia el VPN sigue siendo alto a pesar de que
el VPP disminuye; Jimenez y col. reportaron que el 97-98% de los DP linfociticos sin TBC tienen
valores <40 U/L lo que justifica la busqueda de diagndsticos alternativos.® %2 Entre las causas de
falsos negativos se incluyen el DPT temprano, el tabaquismo y el envejecimiento, mientras que
dentro de los falsos positivos se pueden mencionar los DP secundarios a artritis reumatoide, DPM
(particularmente linfomas) y DPPN.% ¢ En este trabajo se analizaron distintos puntos de corte para
diferenciar DPT de otras etiologias encontrandose para 35.5 Ul/L una S: 94.7% y E: 91.1%; para 40
UI/L una S:85.9% y E: 91.1%; y para 60 UI/L una S 79.6%, E 91.1%, valores similares a los reportes
previos. Ademas, un punto de corte de 40 UI/L aplicado a pacientes con DP no tuberculoso permitio
excluir TBC en el 91%, dentro de los falsos positivos encontrados un paciente con linfoma y otro con
IRC donde se descarté TBC por biopsia quirirgica. Los niveles elevados de IFN-g son también un
biomarcador sensible y especifico para el diagndstico de DPT pero incapaces de distinguir entre la
infeccion latente y la enfermedad activa.”” Un metaanalisis informo que IFN-y >131.3 pg/mL tenia una
SyEdel 89% y el 97%, respectivamente; sin embargo no se utiliza en nuestro hospital debido a su
alto coste.” Una gran limitacion de estos marcadores es que no proporcionan informacion acerca
de la sensibilidad del Mycobacterium tuberculosis a las drogas antibacilares, sumado a la
posibilidad de falsos positivos. Las técnicas moleculares tienen elevada especificidad (>95%) y
permiten conocer patrones de resistencia antibidtica en forma rapida, no obstante, son técnicas
costosas y su sensibilidad varia por lo cual su uso no estd estandarizado en la practica asistencial.
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LIMITACIONES Y FORTALEZAS

Dentro de las limitaciones de este trabajo se pueden mencionar:

- Su diseiio retrospectivo, ya que muchos datos recolectados dependen de la calidad de los
registros médicos y la falta de documentacion uniforme puede limitar la obtencién de
informacion relevante.

- La inclusién de un unico centro hospitalario, con lo cual los hallazgos podrian no ser
aplicables a poblaciones o regiones con diferentes caracteristicas epidemioldgicas.

- La exclusion de pacientes con elevada sospecha de derrame pleural maligno sin
confirmacion citoldgica o histoldgica del compromiso pleural dada la posibilidad de que
sean derrames pleurales paraneoplasicos (falsos positivos); lo cual podria representar un
subdiagndstico de la etiologia neoplasica (sesgo de seleccion). Del mismo modo, pacientes
con elevada sospecha de derrames pleurales idiopaticos o secundarios en quienes las
biopsias pleurales no fueron realizadas.

Dentro de las fortalezas se destaca:

- La duracion del estudio, lo que permitié incluir una cantidad considerable de casos y
garantizar una mayor representacion temporal de las practicas clinicas y variaciones
epidemioldgicas.

- Un tamafio muestral adecuado con suficiente poder estadistico para detectar diferencias
significativas entre las dos principales causas de derrame pleural halladas (maligno y
tuberculoso), aplicables a la practica médica.

- Lainclusidn de pacientes con diagnésticos de certeza en casi la totalidad de la poblacién
estudiada, lo que asegura una alta validez y confiabilidad en la clasificacion de los grupos
estudiados.

- La relevancia epidemioldgica, ya que el estudio aborda patologias de alta prevalencia e
impacto clinico, contribuyendo al conocimiento local y por ende a las tomas de decisiones.

- Los resultados del estudio pueden ser utilizados como referencia para futuros estudios
prospectivos que evallen la validez de los hallazgos y exploren estrategias diagndsticas o
terapéuticas, asi como también la posilidad de realizar scores diagnésticos que incluyan
multiples variables mejorando la precisién diagndstica y la indicacidn de estudios invasivos.
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CONCLUSIONES

En este estudio, las principales etiologias de los derrames pleurales linfociticos fueron la
tuberculosis y las neoplasias, con una prevalencia destacada de cancer de mama y cancer de
pulmon.

En el derrame pleural tuberculoso, la biopsia cerrada de pleura (BCP) demostrd ser el método
diagndstico mas eficaz, permitiendo alcanzar el diagndstico en tres de cada cuatro pacientes.
Aunque los estudios microbiolégicos presentaron una baja sensibilidad, resaltamos la importancia
de combinar distintos métodos para optimizar el rendimiento diagndstico en una patologia que sigue
representando un desafio clinico. Si bien la determinacion ADA en liquido pleural mostré una alta
sensibilidad y especificidad con un punto de corte de 35.5 Ul/L para diferenciar DPT de otras causas
(muy similar a los valores de corte de la bibliografia), la incapacidad para evaluar la sensibilidad a
los farmacos antituberculosos, junto con el bajo rendimiento de los cultivos y demora de los
mismos, la creciente prevalencia de cepas resistentes y los riesgos del tratamiento empirico,
refuerzan el valor de la biopsia pleural como herramienta valiosa en el contexto de una enfermedad
endémica en nuestro pais.

En el derrame pleural maligno, la BCP fue Gtil en menos de la mitad de los casos mientras que la
citologia del liquido pleural resulté ser mas redituable. No obstante, la combinaciéon de ambos
métodos aumentd significativamente el rendimiento diagndstico global, lo que resulta crucial en
pacientes en estado clinico critico que no son candidatos a procedimientos quirdrgicos mayores.
Sin embargo, dado el valor de la caracterizaciéon histopatoldgica mediante técnicas
inmunohistoquimicas e inmunomarcadores, la biopsia quirurgica sigue siendo el gold estandar en
aquellos pacientes que pueden ser candidatos a tratamiento y no presentan contraindicaciones para
su realizacion.

Pudimos identificar variables asociadas a las etiologias mas frecuentes. Conocer estas
asociaciones nos permite orientar el diagndstico y, de este modo, optimizar la indicacién de
procedimientos invasivos y evitar demoras en los tratamientos. En este sentido, hallamos que la
pleuresia tuberculosa se asocié significativamente con el sexo masculino, menor edad y
antecedente de exposicion a un foco de tuberculosis. Clinicamente, los pacientes presentaron con
mayor frecuencia dolor toracico, sudoracién nocturna y fiebre. En cuanto a los estudios analiticos,
mostraron valores mas elevados de VES y un liquido pleural con mayor recuento de elementos,
predominio de MNN y niveles mas altos de ADA. Por otro lado, los pacientes con derrame pleural
maligno fueron de mayor edad, predominantemente mujeres y presentaron mas comorbilidades. La
disnea fue el sintoma principal, con un tiempo de evoluciéon mas prolongado. Se observaron niveles
mas elevados de RDW y LDH en sangre, asi como un mayor porcentaje de células en el liquido
pleural. Ademas, la presencia de un aspecto hemorragico y tamafio severo o masivo se asociaron
de manera significativa con esta etiologia.

El reconocimiento de patrones diferenciales no solo permite mejorar la aproximacion diagndstica
inicial, sino que también sienta las bases para futuras investigaciones que podrian desarrollar
scores diagndsticos basados en multiples variables. La implementacién de estos modelos podria
mejorar la precision diagndstica y guiar de manera mas eficiente la indicacién de estudios invasivos
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o no invasivos, contribuyendo asi a una mejor toma de decisiones clinicas y a un manejo mas
racional de los recursos disponibles.
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