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Estudio prospectivo de 1.000 pacientes consecutivos con
derrame pleural. Etiologia del derrame y caracteristicas

de los pacientes

V. Villena, A. Lopez Encuentra, J. Echave-Sustaeta, C. Alvarez Martinez y P. Martin Escribano

Servicio de Neumologia. Hospital Universitario 12 de Octubre. Madrid.

OBJETIVO: Describir las caracteristicas de los pacientes y
la etiologia del derrame pleural (DP) en una serie prospecti-
va consecutiva de pacientes con esta afeccion.

AMsITO: Hospital terciario, adscrito a la Universidad
Complutense de Madrid.

PACIENTES: Mil pacientes consecutivos con DP en los que
estaba clinicamente indicada la realizacion de toracocentesis
diagnéstica, estudiados de forma prospectiva en nuestro ser-
vicio, desde diciembre de 1991 a julio de 2000.

RESULTADOS: La primera causa en frecuencia de derrame
pleural fue la neoplasica, con 364 pacientes. El origen tumo-
ral mas frecuente fue el pulmonar (n = 125), seguido del me-
sotelioma pleural (n = 48). La estirpe mas frecuente fue ade-
nocarcinoma (n = 128). La tuberculosis ha representado la
segunda causa de derrame pleural en nuestro medio (n =
155). En 118 pacientes el derrame pleural era trasudado,
principalmente secundario a insuficiencia cardiaca. Entre
los 42 pacientes con serologia positiva para el virus de la in-
munodeficiencia humana (VIH), la primera causa de derra-
me pleural fue la tuberculosis. En pacientes menores de 40
afos la tuberculosis fue la causa mas probable de derrame
pleural.

CONCLUSIONES: Las causas mas frecuentes de derrame
pleural fueron la neoplésica y la tuberculosis. La tuberculo-
sis fue la etiologia mas frecuente en pacientes menores de 40
afos y en aquellos con infeccion por el VIH.

Palabras clave: Derrame pleural. Tuberculosis pleural. Derra-
me pleural maligno.

Prospective study of 1,000 consecutive patients
with pleural effusion. Etiology of the effusion and
characteristics of the patients

OBJECTIVE: To describe the characteristics of patients
with pleural effusion (PE) and the causes of PE in a pros-
pective, consecutive series of patients.

SETTING: A tertiary care hospital associated with the Uni-
versidad Complutense de Madrid (Spain).

PATIENTS: One thousand consecutive patients with PE for
whom clinical signs indicated the need for diagnostic thora-
cocentesis were studied prospectively in our service from
December 1991 to July 2000.

REsuLTS: The most common cause of PE was neoplasm
(n = 364 patients). The most common place of origin of the
tumor was the lung (n = 125), followed by the pleura (me-
sothelioma, n = 48). The most common histologic type was
adenocarcinoma (n = 128). Tuberculosis was the second most
common cause of PE (n = 155). PE was transudate in 118
patients, mainly secondary to heart failure. Among the 42
patients who were positive for human immunodeficiency vi-
rus (HIV), the most common cause of PE was tuberculosis.
Tuberculosis was also the most likely cause of PE in patients
under 40 years of age.

CoNcLUSIONS: The most common causes of PE were neo-
plasm and tuberculosis. Tuberculosis was the most common
cause in patients under 40 years of age and in those infected
by HIV.

Key words: Pleural effusion. Tuberculous pleuritis. Malignant
pleural effusion.

Introduccion

El estudio de la etiologia del derrame pleural (DP) es
un problema frecuente en los servicios de neumologia.
La probabilidad de los diferentes diagndsticos puede
presentar variaciones, entre otros factores, segun el am-
bito geografico (paises, regiones), temporal o de ubica-
cién (hospital general, especializado, etc.) donde se rea-
lice el estudio. La aproximacién al conocimiento de la
frecuencia de cada etiologia en nuestro medio presenta
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utilidad clinica para una correcta valoracién de los re-
sultados y de la utilidad de las pruebas diagnésticas que
son utilizadas en estos pacientes.

El objetivo del presente estudio es describir las ca-
racteristicas de los pacientes y la etiologia del derrame
pleural en 1.000 pacientes consecutivos estudiados de
forma prospectiva en nuestro servicio.

Pacientes y métodos

Se han incluido prospectivamente los primeros 1.000 pa-
cientes consecutivos con derrame pleural, en los que se reali-
z6 al menos una toracocentesis diagndstica en nuestro servi-
cio, desde diciembre de 1991. El estudio de los pacientes se
efectué de forma ambulatoria o con ingreso hospitalario se-
gin las caracteristicas clinicas de cada paciente!. Cada pa-
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Fig. 1. Pauta diagnéstica utilizada para
el estudio de los pacientes con derrame
pleural.

ciente se ha incluido en una sola ocasién, y se han excluido
del andlisis las recidivas del DP, la aparicién de nuevos derra-
mes en pacientes ya incorporados en la serie o las toracocen-
tesis con finalidad exclusivamente evacuadora’.

El estudio del DP se realizé mediante una pauta secuencial®
(fig. 1). En ella se incluye, en primer lugar, una anamnesis y
exploracion fisica dirigidas. Si no se ha determinado el diag-
ndstico, se realiza una toracocentesis con andlisis bioquimi-
co*®, citolégico y microbioldgico del liquido pleural. Si la to-
racocentesis no establece el diagndstico del DP, estd indicada
la realizacién de una biopsia pleural transparietal, con estu-
dios histolégicos® y cultivos para tuberculosis, que puede ser
repetida segun la probabilidad preprueba estimada de los dife-
rentes diagndsticos. Segtin la sospecha diagndstica se indicé
la realizacién de otras pruebas, como la tomografia axial com-
putarizada (TAC) tor4cica o abdominal, ecografia abdominal,
broncofibroscopia, gammagrafia pulmonar o estudios inmu-
noldgicos. En todos los pacientes sin causa identificada de DP
tras los estudios referidos, se valor6 la realizacion de una to-
racoscopia diagndstica. En aquellos pacientes en que la tora-
coscopia no fue diagndstica o no fue posible su realizacion, se
valord la realizacién de toracotomia.

En los pacientes en que no se determiné el diagndstico tras
el estudio referido, se efectia un seguimiento clinico y radio-
16gico en nuestro servicio hasta que se establece un diagndsti-
co del DP, se produce el fallecimiento del paciente o durante
al menos 2 afios. Los diagndsticos que se describen en la sec-
cién de resultados incluyen los establecidos tras dicho segui-
miento.

Los criterios utilizados para establecer los diagndsticos mas
frecuentes fueron:

1. Derrrame pleural neopldsico. Incluye dos subgrupos:

— DP maligno: diagndstico citohistolégico de neoplasia en
el espacio pleural.

— DP paramaligno: se clasificaron en este grupo los pacien-
tes con un diagndstico histolégico de neoplasia en otros érga-
nos, sin demostracion citohistolégica de neoplasia en el espa-
cio pleural con los estudios clinicamente indicados, y en los
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que no fue posible demostrar otra causa del DP. En todos los
pacientes el derrame coincidi6 con el inicio de la neoplasia, o
con una recidiva demostrada en otros érganos.

2. Tuberculosis. Se incluyeron los pacientes que cumplian
las caracteristicas de alguno de los grupos siguientes. Grupo
A: cultivo positivo para M. tuberculosis en liquido o tejido
pleural; grupo B: presencia de granulomas en la biopsia pleu-
ral en ausencia de otras granulomatosis pleurales; grupo C: va-
lores elevados de interferén gamma en el liquido pleural®, con
un curso clinico favorable con tratamiento antituberculoso o
bien evidencia de tuberculosis extrapleural (C.1), o un cuadro
clinico sugestivo de tuberculosis pleural (C.2). Los pacientes
clasificados en el grupo B no cumplian los criterios del grupo
A, y los del grupo C no cumplian los del grupo A ni B.

3. Derrame paraneumonico/empiema. Se diagnosticaron
de DP paraneumonico los pacientes que presentaban tos, fie-
bre y un infiltrado radiol6gico que desaparecid con tratamien-
to antibidtico. Se considerd empiema a los liquidos con aspec-
to macroscopico purulento.

4. Trasudado. Se definié de acuerdo con criterios clinicos
y bioquimicos®*.

5. Otras enfermedades. Se utilizaron los criterios habitual-
mente descritos*.

6. Causas miiltiples. Se incluyeron en este grupo los pa-
cientes con varias causas potencialmente productoras de DP,
en quienes no fue posible determinar cudl de ellas era la causa
del DP.

7. Etiologia desconocida. Se incluyeron pacientes en los
que no fue posible determinar la causa del DP.

Resultados

Se ha incluido a 1.000 pacientes con DP, estudiados
entre diciembre de 1991 y julio de 2000. De ellos, 670
eran varones y 330 mujeres. La edad media fue de 59
afios (Iimite, 14 a 102 afios). En el 45% de los pacientes
el DP se encontraba en el hemitérax derecho, en el 44%
en el izquierdo, y en el 11% era bilateral.
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TABLA 1
Causas del derrame pleural en 1.000 pacientes consecutivos
Neoplasia 364
Tuberculosis 155
Paraneuménico/empiema 130
Etiologia desconocida 119
Trasudado 118
Otras enfermedades 102
Tromboembolia pulmonar 12
Posquirtrgico 9
Urémico 7
Postraumadtico 7
Pleuropericarditis 7
Pulmén atrapado 6
Quilotoérax? 5
Artritis reumatoide 5
Hemotoérax 5
Pancreatitis 5
Lupus eritematoso diseminado 4
Asbestosico benigno 4
Bypass coronario 4
Seudoquilotérax 3
Granulomatosis de Wegener 2
Otras causas® 17
Causas miiltiples 12

*Quilotérax no incluidos en otros grupos diagndsticos.
“Para descripcion de las entidades patoldgicas, véase texto.

Las etiologias del DP se exponen en la tabla 1. La
causa mas frecuente fue la neoplésica. Es probable que
parte de los pacientes incluidos en el grupo de DP para-
maligno presenten en realidad afeccién pleural directa
por el tumor, aunque ésta no se haya demostrado con
las pruebas realizadas, y no se ha continuado en el estu-
dio del mismo por las caracteristicas de los pacientes o
por su falta de utilidad para modificar las decisiones cli-
nicas. En todos los pacientes con derrame clasificado
como paramaligno se realizé al menos una citologia

pleural, en 31 (38%) al menos dos citologias, en siete
(9%) tres citologias, en 19 (24%) estudios de inmunoci-
toquimica del liquido pleural, en 50 (62%) al menos
una biopsia pleural, en 21 (26%) al menos dos biopsias
pleurales y en dos (2%) tres biopsias pleurales. En un
paciente con derrame paramaligno y carcinoma bronco-
génico, se efectud toracotomia con resecciéon pulmonar,
y no se demostré afeccién pleural por el tumor. En la ta-
bla II se exponen el origen de las neoplasias y su tipo
histolégico, segun pertenezcan al grupo de derrame ma-
ligno o paramaligno.

La tuberculosis ha representado la segunda causa de
DP en nuestro medio. Entre los pacientes diagnostica-
dos de esta enfermedad, 67 lo fueron mediante cultivo
de Lowenstein del liquido pleural o pleura (grupo A),
63 mediante la presencia de granulomas en la biopsia
pleural (grupo B), y 25 pertenecian al grupo C de diag-
ndstico, siete de ellos al C.1y 18 al C.2. Entre los perte-
necientes al grupo C.2, 16 tenfan una edad inferior a
35 afios, y los dos restantes 40 y 42 afios; el PPD fue
positivo en 10 de ellos, negativo en seis y no se realizé
en 2 pacientes; el derrame era exudado en todos los ca-
sos, con proteinas pleurales superiores a 5 mg/dl en 16,
y existia linfocitosis pleural en todos, de al menos el
80% en 12, entre el 70 y el 80% en cuatro y entre el 60
y el 70% en dos. Tres pacientes del grupo C.2 presenta-
ban serologia positiva para el virus de la inmunodefi-
ciencia humana (VIH).

En la tabla III se exponen las causas de trasudado
pleural. La insuficiencia cardiaca ha resultado la etiolo-
gia mas frecuente en este grupo, con gran diferencia
respecto a otras causas.

En el grupo de quilotérax se han incluido 5 pacientes,
tres de ellos con cirrosis hepdtica, uno con quilotérax de
etiologia no filiada, y otro secundario a insuficien-
cia cardiaca, previamente publicado'. Otros 11 pacientes

TABLA 11
Origen y estirpe de los derrames malignos y paramalignos

Adenocarcinoma | Escamoso | Célula grandes | Células pequefias | Carcinoma® | Mesotelial | Linfoma | Desconocido | Otros® Total
Pulmonar 29/1 10/17 16/12 13/13 8/4 0/1 1/0 77/48
Mesotelioma 48/0 48/ 0
Hematoldgico 16/8 2/1 18/9
Mama 2172 1/1 22/3
Ovario 6/1 2/2 8/3
Estémago 5/1 5/1
Colorrectal 3/1 1/1 4/2
Rifién 2/1 2/1
Utero 1/0 0/1 0/1 172
Vejiga 1/0 0/1 1/1
Péncreas 1/0 1/0 2/0
Esé6fago 1/0 0/1 1/1
Piel 1/0 1/0 2/0
Laringe 2/0 2/0
Otros® 12 0/1 1/1 2/4
Desconocido 47/1 4/0 3/0 31/3 3/2 88/6
Totales 118/10 17/17 19/12 13/13 44/15 48/0 16/9 3/3 5/2 283/81

Para cada origen neopldsico se representan dos nimeros: el primero de ellos incluye los pacientes con derrame pleural maligno, y el segundo los derrames pleurales para-
malignos.

“En el grupo de otros origenes neopldsicos se incluye a 2 pacientes con derrame maligno, con carcinoma suprarrenal y sarcoma de Kaposi respectivamente, y cuatro con
derrame paramaligno: carcinoma de vulva, hepatocarcinoma, carcinoma de tiroides y sarcoma de Kaposi, respectivamente.

®Se han incluido en el grupo carcinoma, los tumores en los que no fue posible identificar el tipo de carcinoma con las muestras estudiadas.

En el grupo de otras estirpes se encuentran 3 pacientes con neoplasias hematoldgicas (una metaplasia mieloide agnogénica y una leucemia mieloide crénica con derrames
pleurales malignos y una leucemia linfatica crénica con derrame pleural paramaligno), un sarcoma pulmonar, un melanoma y 2 sarcomas de Kaposi.
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TABLA III
Etiologia del derrame pleural en los 118 pacientes
con trasudado pleural

Insuficiencia cardiaca 90
Hepatopatia créonica 14
Multifactorial 7
Pericarditis 5
Sindrome nefrético 1
Sindrome de vena cava superior 1

TABLA IV
Causas de derrame pleural en 42 pacientes con serologia
positiva para el VIH
Tuberculosis 17
Paraneuménico/empiema 14
Neoplasia 4
Desconocida 2
Trasudado 1
Hemotérax 1
Varias causas 3

presentaron quilotérax secundario a tuberculosis (2) o a
neoplasias (9), principalmente hematoldgicas (6), y han
sido incluidos en sus respectivos grupos diagndsticos.

En el grupo referido en la tabla Il como “otras causas”
se encuentran incluidos un paciente con cada uno de los
siguientes diagnésticos: amiloidosis, aneurisma de aorta
disecado, angioma, bronquiolitis obliterante con neumo-
nia organizada, granulomatosis de Churg-Strauss, hidati-
dosis, colecistitis, absceso subfrénico, postinfarto de mio-
cardio, tras colocacién de marcapasos cardiaco, tumor
fibroso localizado, neumonia eosinofilica crénica, poli-
mialgia reumética, postrasplante hepético'!, posradiotera-
pia, sindrome de hiperestimulacién ovérica, y enferme-
dad de Still.

En 119 pacientes (12%) no se estableci6 la causa del
DP. Se realiz6 al menos una citologia del liquido pleural
en 114 de ellos, al menos dos citologias en 64, y tres cito-
logias en 19 pacientes. En 87 pacientes se realizé al me-
nos una biopsia pleural transparietal, en 50 al menos dos,
y en 7 pacientes tres biopsias pleurales. En 12 pacientes
se realiz6 toracoscopia, en dos toracotomia, y en uno ne-
cropsia durante el estudio del derrame, que no fueron
diagnésticas. En 51 pacientes ademds se realiz6 broncofi-
broscopia, en 73 tomografia axial computarizada toracica
o toracoabdominal, y en 37 ecografia abdominal.

Cuarenta y dos pacientes presentaban serologia positi-
va para el VIH. En la tabla IV se muestra la etiologia del
DP en estos pacientes. El DP fue principalmente secunda-
rio a causas infecciosas. Entre los derrames neoplésicos se
encuentran cuatro pacientes con linfoma no hogdkiniano,
adenocarcinoma géstrico, adenocarcinoma de origen des-
conocido y sarcoma de Kaposi respectivamente.

En la figura 2 se representa la frecuencia de los prin-
cipales grupos diagndsticos en relacién con la edad de
presentacion. En los pacientes mas jévenes la tubercu-
losis es la causa mds probable de DP, mientras que a
partir de los 40 afios, el derrame neoplasico constituye
la etiologia mas frecuente.

Discusion

El estudio de los pacientes con DP precisa habitual-
mente la realizacién de una serie de pruebas diagndsti-
cas, que pueden incluir entre otras desde una toraco-
centesis, una biopsia pleural transparietal, una TAC
tordcica o abdominal o una gammagrafia pulmonar,
hasta la toracoscopia o la toracotomia. La seleccién de
pruebas diagndsticas!? y la interpretacion de sus resulta-
dos guarda una relacién estrecha con la probabilidad
preprueba de las diversas enfermedades productoras de

Principales diagnoésticos segun edad
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Fig. 2. Relacién de los principales diag-
nésticos con la edad de los pacientes.
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DP. Es por tanto relevante conocer, ademds de las ca-
racteristicas del paciente, la frecuencia de las diversas
patologias en nuestro medio.

Desde diciembre de 1991, en nuestro servicio se han
recogido prospectiva y consecutivamente las caracteris-
ticas y etiologia del DP de todos los pacientes en los
que se ha establecido la indicacién clinica y se ha reali-
zado una toracocentesis diagndstica.

En series generales que analizan las causas de DP'314,
la etiologia mds frecuente suele ser la insuficiencia car-
diaca. Es probable que en estudios desarrollados en ser-
vicios hospitalarios de medicina interna, las causas més
probables sean la infeccién bacteriana o las neoplasias,
tal como se encontrd en el estudio publicado por Conde
et al'>. Sin embargo, en nuestra serie, en la que se inclu-
yen sélo pacientes en los que se ha realizado toracocen-
tesis, y de forma semejante a la mayoria de otras series
estudiadas en servicios de neumologia'®'®, el DP neo-
plasico constituye la causa mds frecuente de DP. En
nuestro medio, el origen mas frecuente fue el carcinoma
broncogénico, también coincidiendo con la mayoria de
las publicaciones'. El mesotelioma pleural ha ocupado
el segundo lugar en frecuencia, posiblemente en rela-
cién con la existencia de fdbricas que han utilizado
amianto en el Area de Salud en la que estd situado
nuestro Hospital. Le siguen, con frecuencias parecidas
entre si, las neoplasias hematoldgicas, y el carcinoma
de mama. La relativamente baja frecuencia de este tu-
mor en nuestra serie en comparacioén con otras®, es pro-
bablemente consecuencia de que el DP en este tipo de
tumor suele presentarse durante las recidivas®', por lo
que estas pacientes son con mayor frecuencia valoradas
en el servicio de oncologia, donde habitualmente reali-
zan su seguimiento. Sin embargo, el conocimiento de
este hecho creemos que es relevante, ya que la probabi-
lidad de un origen mamario del DP neopldsico en pa-
cientes sin antecedentes de neoplasia, es probablemente
inferior del que se desprenderia de otras series'. La fre-
cuencia de otros tumores es muy inferior a los referidos.

La segunda etiologia en frecuencia en nuestra serie
ha sido la pleuritis tuberculosa. En algunas series de
nuestro pafs, esta etiologia constituye la primera causa
de DP?2%, Con los métodos diagnésticos referidos, nin-
gun paciente ha sido diagnosticado de tuberculosis du-
rante el seguimiento efectuado. La determinacién de in-
terferén gamma en liquido pleural presenta en nuestra
experiencia una sensibilidad y especificidad muy eleva-
das®, pero su utilizacién en la préctica clinica se ha cen-
trado principalmente en aquellos pacientes con con-
traindicaciones para la realizacién de biopsia pleural.

La frecuencia de trasudados en nuestra serie es infe-
rior a algunas otras publicadas'®**?. Este hecho proba-
blemente refleje en cierta medida nuestra mayor exi-
gencia de la sospecha de otras enfermedades
concomitantes (infecciones, tromboembolia pulmonar,
etc.), para realizar toracocentesis en pacientes con pato-
logias productoras de trasudado pleural.

En cuanto a los pacientes con infeccién por VIH, la
tuberculosis ha representado la causa mas frecuente de
DP entre nuestros pacientes. Es probable que en un 4m-
bito mds general no sea ésta la etiologia mas frecuente

del DP en estos pacientes®, ya que el diagndstico de
otras infecciones es mas accesible con la simple toraco-
centesis o el cultivo de otras muestras biolégicas, sin re-
querir la valoracién de especialistas en neumologia. El
conocimiento del comportamiento de diferentes pruebas
diagnoésticas de tuberculosis en este grupo de pacientes
ha sido por tanto muy relevante para nuestro trabajo en
los dltimos afios’827-28,

Por otra parte, nos parece interesante resaltar el com-
portamiento de los principales grupos diagndsticos en
relacion con la edad de los pacientes. En nuestro medio,
la mayoria de los pacientes con tuberculosis pleural se
encuentran en las primeras décadas de la vida, a diferen-
cia de lo referido por otros autores en otros paises®. Du-
rante dichas décadas de la vida, la tuberculosis es ade-
mads la causa mds frecuente de derrame pleural tanto en
nuestra muestra, como en otras series espafolas®. A par-
tir de la quinta década de la vida, el derrame neoplasico
incrementa de forma notable su frecuencia, a la vez que
la disminuye la tuberculosis, y es la causa mds frecuente
de derrame pleural. A partir de la séptima, el grupo de
trasudados emerge como la segunda causa de derrame
pleural. Esta distribucién se ha mantenido similar duran-
te los afios en que se ha realizado el estudio?.

En resumen, creemos que la descripcién en una serie
consecutiva de las caracteristicas de los pacientes y
etiologia del derrame pleural en un servicio de neumo-
logia, puede ser de utilidad clinica al ayudar en la inter-
pretacién de los resultados de las pruebas diagndsticas
que se realicen a pacientes con DP estudiados en nues-
tros servicios.
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