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Se analiza la utilidad del colesterol en la diferenciacién entre
exudados y trasudados.

Se realizé6 un estudio prospectivo de 170 pacientes con

derrame pleural durante un periodo de 3,5 aiios. Se utilizaron
para el diagnéstico criterios clinicos, microbiolégicos y cito-
histolégicos. Para clasificar los exudados se utilizaron los
criterios de Light, el colesterol en liquido pleural = 45 mg/dl,
el cociente colesterol liquido pleural/suero = 0,3 y la asocia-
cion de LDH vy colesterol en liquido pleural. Dichos criterios
se contrastaron con el diagnédstico etiolégico final. Se analiza-
ron exclusivamente los derrames pleurales con diagnéstico
etiologico de certeza. En 130 de los 170 derrames pleurales
se obtuvo un diagndstico de certeza, 33 eran trasudados y
97 exudados. Con la aplicaciéon de los criterios de Light se
clasificaron correctamente 92 de 97 exudados (95%) y 30 de
33 trasudados (91%). El cociente del colesterol liquido pleural/
/suero fue el pardmetro mads rentable y eficaz (sensibilidad
96%, especificidad 97%) superior al colesterol en liquido pleu-
ral y a los criterios de Light. La asociacién de LDH y coleste-
rol - liquido pleural clasificé bien el 100% de los exudados,
con, .a eficacia similar a los criterios de Light.

El cociente colesterol liquido pleural/suero fue el parametro
bioquimico mas eficaz. Los criterios del colesterol presentaron
una rentabilidad similar a los de Light. La asociacién LDH y
colesterol nos puede evitar las determinaciones en sangre para
el diagnéstico de exudados.
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Cholesterol in pleural liquid. Usefulness
in differentiating exudates and transudates

To analyze the usefulness of cholesterol levels in the differen-
tiation of exudates and transudates.

A 3.5-year prospective study of 170 patients with pleural
discharge. Clinical microbiological and cyto-histological cri-
teria were used for diagnosis. Exudates were classified by
Light’s criteria, by cholesterol = 45 mg/dl in pleural liquid,
by a cholesterol in pleural liquid/cholesterol in serum quotient
= 0.3 and by a finding of both LDH and cholesterol in pleural
fluid. These criteria were compared with the final etiological
diagnosis. Only pleural discharges with confirmed etiological
diagnoses were analyzed.

In the 130 pleural discharges for which certain etiological
diagnoses were obtained, 33 were transudates and 97 were
exudates. Light’s criteria allowed accurate classification of 92
(95%) of the 97 exudates and 30 (91%) of the 33 transudates.
The cholesterol in pleural liquid/cholesterol in serum quotient
was the most productive and useful parameter (96% sensiti-
vity, 97% specificity), better than pleural fluid cholesterol and
the Light’s criteria. The association of LDH and pleural fluid
cholesterol classified 100% of the exudates, with efficacy
similar to that of Light’s criteria.

The cholesterol in pleural fluid/serum quotient was the
most useful biochemical variable. Cholesterol levels were
about as useful as Light’s criteria. The association of LDH
and cholesterol allows us to bypass blood analyses for the
diagnosis of exudates.

Introduccién

El derrame pleural (DP) es una entidad clinica fre-
cuente que se asocia a una amplia variedad de enfer-
medades y que puede suponer un problema diagndsti-
co. La etiologia permanece sin filiar entre un 10 y un
20% de los casos, a pesar de utilizar procedimientos
diagndsticos invasivos'-2.
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El paso inicial en el manejo diagnostico del derrame
pleural es establecer la diferenciacion entre exudado o
trasudado. Para-ello, se utilizan generalmente los cri-
terios propuestos por Light® en 1972 basados en los
niveles de LDH en liquido pleural (LP) y los cocientes
entre los valores de LDH vy proteinas en liquido pleu-
ral y suero (S). A pesar de los excelentes resultados
descritos por Light, la aplicacién de estos criterios por
otros autores ha comportado un porcentaje no despre-
ciable, entre el 2 y 20%, de DP mal clasificados*?.

En un intento de mejorar la rentabilidad de los
criterios de Light, Hamm analizé la utilidad de la
determinacién de colesterol en LP (cLP) con resulta-
dos esperanzadores®.
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Posteriormente, otros autores han analizado la ren-
tabilidad del cLP y de su cociente con los valores en
suero (cLP/S) en la diferenciacién de exudados y trasu-
dados, y han obtenido buenos resultados, aunque uti-
lizando distintos puntos de corte en los niveles de cLP
y sin unanimidad en cuanto a la utilidad del cociente
cLP/S*8. El objetivo del presente estudio ha sido ana-
lizar la rentabilidad diagndstica de la determinacion
del colesterol en liquido pleural y su cociente con
respecto a los valores en suero en la diferenciacién
entre exudados y trasudados.

Material y métodos

Se han estudiado de forma prospectiva todos los pacientes
con DP que acudieron a la Seccién de Neumologia del
Hospital General Universitario de Guadalajara en un perio-
do de 3,5 afios (desde marzo de 1989 a agosto de 1992). Este
hospital atiende el darea de salud de toda la provincia de
Guadalajara con una poblacion aproximada de 150.000 ha-
bitantes. El diagnodstico de DP se establecié por examen
fisico y técnicas de imagen. El diagndstico etiolégico defini-
tivo se realizé conforme a criterios clinicos y datos comple-
mentarios previamente establecidos:

Trasudados. a) Insuficiencia cardiaca: presencia de clinica
y radiologia compatibles, respuesta al tratamiento diuréti-
co y ausencia de infiltrados localizados, clinica infecciosa,
neoplasia conocida y ausencia de clinica o sospecha de TEP.
b) Cirrosis hepatica: evidencia histoldgica, presencia de asci-
tis acompafiante, respuesta al tratamiento diurético y ausen-
cia de neoplasia o infiltrados pulmonares. ¢) Nefropatia o
hipoproteinemia de otras causas.

Exudados. a) Neopldsicos: presencia de citologia o histolo-
gia maligna. ») Tuberculosis pleural: cultivo de Mycobacte-
rium tuberculosis en liquido o biopsia pleural, presencia de
granulomas en la biopsia pleural o presencia de Mycobacte-
rium tuberculosis en otras muestras pulmonares junto con
niveles de adenosindeaminasa en liquido pleural superiores
a 43 U/L. ¢) DP paraneumonico: presencia de fiebre, expecto-
racion purulenta, infiltrado pulmonar, respuesta al trata-
miento antibidtico y ausencia de neoplasia o enfermedades
causantes de trasudados. d) Empiema: presencia de pus o
cultivo positivo de liquido pleural. ¢) Existia un grupo de
misceldnea con sus correspondientes criterios diagnosticos.

Tras la valoracion clinica inicial, todos los DP se estudia-
ron segin protocolo diagndstico previamente establecido
que incluia de forma escalonada: toracocentesis, biopsia
pleural (hasta un mdximo de tres), pleuroscopia y toracoto-
mia. Se determinaron los niveles de LDH, proteinas, coleste-
rol, triglicéridos, glucosa, amilasa, creatinina (autoanali-
zador Kodak Ektachem 700) y lisozima (turbidimetria) en
LP y suero. Se determind, ademads, en LP: pH, adenosindea-
minasa (espectrofotometria), hemograma y f6rmula leucoci-
taria asi como estudio citoldégico y microbioldgico. De las
muestras obtenidas por biopsia pleural, pleuroscopia o tora-
cotomia se realizaron estudios microbiolégicos e histoldgi-
cos completos.

En cada DP se determinaron los criterios de Light, y se
exigié el cumplimiento de al menos uno de eflos para el
diagnéstico de exudado. Asi mismo, en cada DP se aplica-
ron los criterios del colesterol, nivel de cLP = 45 mg/dl y/o
del cociente cLP/S > 0,3, y se requirié el cumplimiento
de como minimo uno de los dos para el diagnéstico de exu-
dado.

Tras el diagndstico etiologico definitivo basado en los
criterios clinicoevolutivos, microbioldgicos e histologicos,
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TABLA I
Diagnéstico etiolégico
Niimero
Trasudados* 33
Infecciosos 58
Paraneumonico 34
Tuberculosis 13
Empiema 11
Neoplasicos 37
Pulmoén 17
Mama 6
Adenocarcinoma OD 4
Mesotelioma 3
Otros** 7
Miscelanea*** 2
Total derrames pleurales 130

*Trasudados: 28 secundarios a insuficiencia cardiaca, 4 a hepatopatia y uno a
hipoalbuminemia. **Otros neopldsicos: 2 secundarios a neoplasia de ovario, 2
a linfoma, uno a colon, uno a timo y uno a suprarrenal. ***Misceldnea: uno por
pancreatitis y uno postraumadtico.

previamente mencionados, los DP se clasificaron segun su
mecanismo fisiopatolédgico causante de exudado o trasudado
y se contrasté con los hallazgos bioquimicos. Se analizé la
rentabilidad de cada uno de los cinco criterios por separado,
asi como la rentabilidad por grupos de criterios, Light y
colesterol. Se excluyeron del andlisis los DP sin diagnodstico
etioldgico de certeza, los que presentaban mas de una poten-
cial causa etioldgica y los secundarios a TEP por su capaci-
dad para producir tanto exudados como trasudados.

Los resultados se expresan en valores medios y desviacion
estdandar. En el andlisis estadistico se determing la sensibili-
dad, la especificidad y la eficacia de cada uno de los parame-
tros. La comparacion de medias se realizd mediante la t de
Student para datos no apareados. La curva ROC o curva de
rendimiento diagndstico se utilizé para analizar el parame-
tro bioquimico mds eficaz y el punto de corte mds idoneo
para diferenciar entre trasudados y exudados!0:11,

Resultados

Tras excluir los DP causados por TEP (2 casos), los
de etiologia desconocida (17 casos) y los que presenta-
ban mds de un mecanismo etiologico potencial (21
casos), se incluyeron en el estudio 130 DP (93 varones
y 37 mujeres) con una edad media de 63 + 21 afios
(rango, 9-92). La etiologia mds frecuente fue la infec-
ciosa (45%) seguida de la neopldsica (28%) (tabla I).

Los trasudados presentaron un valor medio de
LDH en LP (233 = 102 U/l) significativamente infe-
rior al obtenido en los exudados (3.346 + 10.974 U/1)
(p < 0,01). Al agrupar por etiologia, trasudativa, in-
fecciosa o neopldsica, y tomar como punto de corte el
criterio de Light de dos tercios del valor normal de la
LDH en suero, se clasificaron erréneamente 17 exuda-
dos y un trasudado (fig. 1).

La figura 2 muestra los valores del cociente LDH
LP/S. Utilizando un valor de corte superior a 0,6 se
clasificaron incorrectamente 10 exudados y un trasu-
dado. El valor medio de los trasudados (0,40 = 0,12)
fue significativamente inferior al obtenido en los exu-
dados (6,5 £ 23) (p < 0,01).

Los valores del cociente proteinas LP/S se recogen
en la figura 3. Utilizando un valor de corte superior
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Fig. 1. Niveles de LDH en liquido pleural. Distribucién por etiologias:
trasudados, infecciosos (paraneumdnicos, tuberculosis y empiemas) y neo-
plasicos.

a 0,5 se clasificaban incorrectamente 11 exudados y
3 trasudados. El valor medio de los trasudados
(0,30 + 0,13) fue significativamente menor
(p < 0,001) que el valor medio de los exudados
(0,65 £ 0,17).

El valor medio del cLP en los trasudados
(29 + 16 mg/dl) fue inferior (p < 0,001) al de los exu-
dados (82 + 37 mg/dl). Con un punto de corte
= 45 mg/dl se clasificaron mal 6 exudados y 7 trasu-
dados (fig. 4).

El valor del cociente cLP/S se muestra en la figu-
ra 5. Con un punto de corte en 0,3 se clasifican
incorrectamente 4 exudados y un trasudado. El valor
medio en los trasudados (0,17 £ 0,09) fue significati-
vamente inferior (p < 0,001) que en los exudados
(0,59 £ 0,28).

Aplicando los criterios de Light se clasificaban co-
rrectamente 92 de 97 exudados y 30 de 33 trasudados
(sensibilidad, 95%; especificidad, 91%) (tabla II). Los
5 exudados mal clasificados correspondian a 4 DP
paraneumonicos y un empiema y los 3 trasudados a
2 casos de insuficiencia cardiaca y a una hepatopatia.

Si aplicamos los criterios del colesterol, cLP
= 45 mg/dl y/o cociente cLP/S > 0,3 para exudado,
se clasificaban correctamente 94 de 97 exudados y
26 de 33 trasudados (sensibilidad, 97%; especificidad,
79%) (tabla II). Los exudados erréneamente clasifica-
dos eran un paraneumonico, un empiema y un neo-

TABLA II
Rentabilidad de los criterios bioquimicos

Sensibilidad Especificidad Eficacia
Light* 95 91 94
cLP 94 79 90
cLP/S 96 97 96
cLP y/o LP/S* 97 79 92
LDH y/o cLP* 100 76 94

cLP: colesterol en liquido pleural. cLP/S: cociente colesterol en liquido pleural/
/valores en suero.

*Se exigié cumplimiento de al menos un pardmetro bioquimico para el diag-
nostico de exudado.
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Fig. 2. Valores del cociente de LDH liquido pleural/suero. Distribucién por
etiologias.

plasico y los trasudados correspondian cuatro a insufi-
ciencia cardiaca y un caso a hipoalbuminemia.

Al analizar la rentabilidad diagnostica de los cinco
criterios de forma aislada mediante sus curvas ROC
(fig. 6) se observa que el parametro mas eficaz fue el
cociente cLP/S y que el punto de corte en 0,3 era el
idoneo. Se puede también observar que los valores de
cLP y LDH LP, de forma aislada, son los pardmetros
que presentan peores resultados. Sin embargo, con la
asociacion de estos pardmetros en LP, LDH > 2/3 el
valor normal en suero y/o colesterol = 45 mg/dl para
el diagndstico de exudado, se clasificaron correcta-
mente todos los exudados y 25 de los 33 trasudados
(sensibilidad, 100%; especificidad, 76%) (tabla II).

El valor medio del cLP en los DP infecciosos (para-
neumonicos, empiema y tuberculosis) fue significati-
vamente menor que ¢l de los derrames pleurales neo-
plasicos (70 + 22 frente a 98 + 45; p < 0,001). El
nivel medio de cLP en los DP de aspecto serohemati-
co y hematico fue mayor que en los DP serofibrinosos
(90 * 42 frente a 59 *+ 40; p < 0,001). No observa-
mos correlacion entre los niveles de cLP y el nimero
total de leucocitos o el tiempo de evolucion clinica.
Los niveles de cLP y proteinas LP presentaron una
correlacién significativa (r=0,657; p < 0,05).

Discusion

La aplicacion de los criterios de Light para diferen-
ciar los DP en trasudados y exudados presenta un
porcentaje no despreciable (del 2 al 20%) de DP inco-
rrectamente clasificados*®. Este hecho puede estar in-
fluenciado por la existencia de mds de un mecanismo
fisiopatologico del DP y/o por la necesidad de utilizar
criterios clinicoevolutivos, histoldgicos y microbiold-
gicos, como tests de referencia con los que contrastar
los hallazgos bioquimicos. En nuestra serie 8 DP (6%)
fueron mal clasificados con los criterios de Light.

Con objeto de aumentar la eficacia diagnéstica de
los criterios de Light se han utilizado otros pardme-
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Fig. 5. Valores del cociente de colesterol liquido pleural/suero. Distribucién
por etiologias.

tros bioquimicos como el colesterol. La determina-
cion de colesterol en liquido pleural ha sido utilizada
de forma cldsica para diferenciar los DP seudoquilo-
sos de larga evolucién de los quilotérax!?!35. El meca-
nismo fisiopatologico del aumento del colesterol en
los DP exudativos permanece oscuro. Los mecanis-
mos implicados han sido la degeneracion celular, fun-
damentalmente de leucocitos y hematies, la sintesis
local y/o el incremento de la permeabilidad pleural.

Desde su introduccién por Hamm en 19874, la de-
terminacion del cLP y el cociente cLP/S ha sido utili-
zada como alternativa y de forma complementaria a
los criterios de Light. Sin embargo, los puntos de corte
que discriminaban el exudado del trasudado han sido
dispares. Utilizando un punto de corte en 60 mg/dl en
los valores de cLP para el diagnéstico de exudado,
Hamm clasificé bien todos los trasudados y 28 de 31
exudados®.
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Fig. 6. Morfologia de las curvas ROC de los distintos parametros bioquimi-
cos y sus puntos de corte: cLP, punto de corte > 0,3; LDH LP/S, punto de
corte > 0,6; proteinas-LP/S, punto de corte > 0,5; LDH LP, punto de
corte 358 U/ml; cLP, punto de corte = 45 mg/dl.

Valdés et al*®, utilizando un punto de corte de cLP
en 55 mg/dl para el diagndstico de exudado, en dos
series sucesivas de 95 y 253 DP, clasificaron erronea-
mente el 11 v 7% de los DP.

Ortega et al’, con un punto de corte del cLP en
40 mg/dl para el diagnostico de exudado, clasificaban
bien 97 de 104 DP.

Paredes et al, con un punto de corte del cLP en 50
mg/dl para el diagndstico de exudado, clasificaron
bien el 94% de los DP. Dichos autores, a diferencia de
lo descrito por Hamm*, Valdés>® y Ortega’, obtuvie-
ron los mejores resultados con la aplicacion del co-
ciente cLP/S = 0,3 para el diagndstico de exudado.

En nuestra serie, aunque inicialmente adoptamos
un punto de corte de 55 mg/dl para el diagndstico de
exudado'®, posteriormente, al aumentar el nimero
de DP estudiados, observamos que el punto de corte de
45 mg/dl presentaba la mejor curva ROC y la mejor
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eficacia diagnéstica. El nivel de 45 mg/dl de cLP clasi-
ficaba correctamente un mayor numero de exudados
(91 de 97 casos), aunque a expensas de incrementar el
numero de trasudados erroneamente clasificados (7
de 33 casos). Aumentar la exactitud diagndstica en los
exudados frente a los trasudados es importante, desde
un punto de vista clinico de manejo de los DP. Sin
embargo, dada la discrepancia existente entre los dis-
tintos autores respecto a los niveles de colesterol,
parece indispensable que cada centro y laboratorio
establezca sus propios puntos de corte antes de gene-
ralizar la determinacion del cLP en la clasificacion de
los DP.

El cociente cLP/S, con un punto de corte en 0,3, fue
el pardmetro aislado con el que obtuvimos un mayor
porcentaje de DP bien clasificados (96%) y el que
presentaba la mejor curva ROC. La utilidad del co-
ciente cLP/S ha sido referida por otros autores, con
resultados similares®’ o superiores*>? a los criterios
de Light.

En nuestro estudio, en un intento de mejorar la
rentabilidad diagndstica del cLP y el cociente cLP/S,
se han asociado ambos parametros exigiendo el cum-
plimiento de al menos uno de ellos para el diagnéstico
de exudado. Con dicha asociacidn, se incrementa de
93 a 94 el numero de exudados bien clasificados con
el cociente cLP/S, pero a expensas de aumentar el
numero de trasudados mal clasificados de 1 a 7, y
disminuyen por tanto la especificidad y la eficacia
diagnostica del cociente cLP/S.

Los parametros bioquimicos que siguieron en efica-
cia al cociente cLP/S fueron los cocientes LDH LP/S y
proteinas LP/S, siendo las pruebas menos eficaces las
determinaciones aisladas de colesterol y LDL en LP.

Aunque los valores de los cocientes de colesterol,
proteinas y LDH LP/S fueron los pardmetros mads
eficaces, en un intento de obviar la determinacion
simultdnea en sangre, se analizé la utilidad de la de-
terminacion conjunta de diversos parametros bioqui-
micos en LP. La asociacion LDH LP > 2/3 del valor
normal en sangre y/o cLP = 45 present6 una excelen-
te sensibilidad diagndstica para el exudado (100%),
con una especificidad del 76% y una eficacia del 94%.
Dicha asociacion es especialmente util al reducir el
numero de determinaciones analiticas, y sensiblemen-
te menos molesta para el paciente al obviar la necesi-
dad de extraccidn simultanea de sangre. La adicién de
las proteinas-LP no aumentd la eficacia diagndstica de
dicha asociacion.
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En conclusion: a) el parametro mas eficaz fue el
cociente cLP/S y el punto de corte mds idoneo 0,3;
b) los criterios del colesterol presentaron una eficacia
diagnostica similar a la de los criterios de Light; ¢) la
asociacion LDH y colesterol en LP puede ser una
alternativa para obviar la extracciéon simultdnea de
sangre; d) dada la disparidad observada en los puntos
de corte del cLP, es aconsejable que cada centro y
laboratorio establezca sus propios valores de refe-
rencia.
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