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El factor de crecimiento endotelial vascular
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OBJETIVO: El factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF) es un potente inductor de la permeabilidad capilar
y desempeiia un papel clave como mediador en la formacion
del derrame pleural. Este estudio se ha realizado para eva-
luar la utilidad del VEGF en el diagnéstico de los derrames
pleurales malignos y no malignos de diversas causas.

PACIENTES Y METODOS: Mediante la técnica de inmunoab-
sorcion ligada a enzimas se determinaron las concentracio-
nes de VEGF en los derrames pleurales correspondientes a
52 pacientes (20 con derrame pleural maligno, 12 con derra-
me de origen tuberculoso, 10 con derrame de tipo trasudado
y 10 con derrame paraneumoénico).

RESuLTADOS: La concentracion media del VEGF fue signi-
ficativamente mayor (p = 0,001) en los derrames pleurales
(10,16 pg/ml) de tipo exudado que en los derrames de tipo
trasudado (3,82 pg/ml). Aunque los derrames pleurales ma-
lignos mostraron una tendencia a las concentraciones me-
dianas y medias mayores de VEGF, en comparaciéon con los
derrames de origen tuberculoso, la diferencia no fue estadis-
ticamente significativa. Tampoco fueron significativamente
diferentes las concentraciones pleurales de VEGF en los dis-
tintos subtipos de cancer pulmonar, y tampoco en los derra-
mes malignos de distintos origenes.

CONCLUSIONES: Aunque las concentraciones de VEGF son
distintas en los derrames pleurales de origenes diferentes, en
nuestro estudio no han permitido discriminar los exudados
de los trasudados. Son necesarios nuevos estudios de investi-
gacion sobre grupos mas numerosos de pacientes con objeto
de establecer el papel que puede desempeiiar la concentra-
cion de VEGF en el diagnéstico de los derrames malignos,
tuberculosos o ambos.

Palabras clave: Factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF). Derrame pleural. Cdancer pulmonar. Tuberculosis.

Vascular Endothelial Growth Factor in Benign
and Malignant Pleural Effusions

OBJECTIVE: Vascular endothelial growth factor (VEGF) is
a potent inducer of capillary permeability and its role as a
crucial mediator in pleural fluid formation has been establis-
hed. This study was conducted to assess the usefulness of
VEGF for diagnosing malignant and non-malignant pleural
effusions of various causes.

PATIENTS AND METHODS: VEGF levels in pleural effusions
collected from 52 patients (20 with malignant effusion, 12 with
tuberculous effusion, 10 with transudative effusion, and 10
with parapneumonic effusion) were assessed by enzyme-linked
immunosorbent assay.

ResuLTs: The median level of VEGF was significantly
higher (P=.001) in exudative effusions (10.16 pg/mL) than in
the transudative effusions (3.82 pg/mL). Although malignant
pleural fluids tended to have higher median and mean levels
of VEGF compared to tuberculous effusions, the difference
was not statistically significant. Pleural VEGF levels in subtypes
of lung cancer and in malignant effusions of different origins
were not significantly different.

ConcLusIONS: In conclusion, although VEGF levels in pleu-
ral effusions of different origins vary, they were only able to
discriminate exudates from transudates significantly in this
study. Further studies in larger groups of patients are needed
to establish the role of VEGF in diagnosing malignant and/or
tuberculous effusions.

Key words: Vascular endothelial growth factor (VEGF). Pleural
effusion. Lung cancer. Tuberculosis.

Introduccion

El derrame pleural es un problema clinico frecuente!
que afecta anualmente a més de 3.000 pacientes por
cada 1.000.000 de personas y que se debe a un incre-
mento de la produccién de liquido, a una disminucién
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de su drenaje o a ambos factores, aunque en la mayor
parte de los derrames de tipo exudado la causa subya-
cente es el aumento de la produccién de liquido®. A pe-
sar de la gran importancia de este problema clinico, nin-
guno de los abordajes terapéuticos actuales, como la
pleurectomia o la pleurodesis, parece tener una eficacia
suficiente®. La falta de conocimiento sobre los mecanis-
mos bésicos que hacen que se acumule liquido en el in-
terior del espacio pleural limita todavia mds los intentos
de prevencion de los derrames pleurales.
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TABLA I
Concentraciones de factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y caracteristicas del liquido de derrame pleural,
segun el tipo de derrame

Maligno (n =20) Tuberculoso (n = 12) Paraneumonico (n = 10) Trasudado (n = 10)
Edad (afios) 63,86 + 8,63 41,20 £ 22,57 59,10 £ 20,21 67,54 £ 9,63
VEGEF (pg/ml) 19,56 £ 9,05 13,17 £5,83 10,69 + 6,70 4,81 + 3,38
Proteinas (g/dl) 4,90 + 0,56 5,41 +0,77 4,47 + 1,45 2,40 £0,79
Glucosa (mg/dl) 102,26 + 46,90 68,77 £ 46,05 82,75 £ 53,53 184,90 + 122,45
LDH (UI/1) 1.212,52 + 294,90 1.429,88 + 976,62 1.190,44 + 875,29 204,45 + 102,70

Los datos se expresan como la media + desviacion estandar.
LDH: lactatodeshidrogenasa.

El factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF),
denominado inicialmente factor de permeabilidad vas-
cular, es una proteina homodimérica de 34-42 kD*. Ac-
tda principalmente sobre el endotelio vascular, en el que
puede inducir cambios morfolégicos, alterar la expre-
sién genética, estimular la proliferacién y migracion ce-
lulares e inhibir la apoptosis®®. Su capacidad para incre-
mentar la permeabilidad vascular explica el papel tan
importante que desempefia en la formacién del liquido
de derrame pleural. E1 VEGF también es un factor an-
giégeno en los tumores'’.

El objetivo del nuestro estudio ha sido la determina-
cién de la concentracién de VEGF en derrames pleura-
les de origenes distintos. Especialmente, se ha intentado
determinar si las concentraciones de VEGF son signifi-
cativamente diferentes en los derrames benignos y ma-
lignos.

Pacientes y métodos

Se ha estudiado prospectivamente a 52 pacientes a los que
se realizé toracocentesis entre agosto de 2001 y junio de
2002. Para identificar la causa del derrame pleural se utiliza-
ron las definiciones estindar siguientes: a) derrame pleural
maligno (n = 20), un derrame con citologia positiva para célu-
las malignas; b) derrame pleural paraneumoénico (n = 10), en
pacientes con historia clinica indicativa de infeccién reciente,
sin caracteristicas de empiema y sin recidiva a las 6 semanas
de seguimiento ambulatorio; ¢) derrame consistente en trasu-
dado (n = 10), secundario a insuficiencia ventricular izquierda
o0 a hipoalbuminemia, con un contenido de proteinas inferior a
3 g/dl y sin una causa identificable, y d) derrame pleural tu-
berculoso (n = 12), diagnosticado a través de la demostracién
de la presencia de bacilos dcido-alcohol resistentes, del creci-
miento de Mycobacterium tuberculosis en cultivo, de la pre-
sencia de lesiones granulomatosas en la biopsia pleural o de
cualquier combinacién de estos hallazgos.

A todos los pacientes se les efectuaron los estudios citologi-
cos y microbioldgicos convencionales en el liquido de derra-
me pleural. Las muestras del derrame se cultivaron para de-
mostracion de la presencia de M. tuberculosis, y también para
la determinacién de las concentraciones de proteinas, glucosa
y lactatodeshidrogenasa (LDH), asi como para la deteccién de
la actividad de la adenosindesaminasa. Se obtuvieron aproxi-
madamente 20 ml de derrame pleural que se centrifugaron a
3.000 revoluciones por minuto durante 10 min hasta que se
formé un grumo con los elementos celulares; el sobrenadante
se almacend a —70 °C para la determinacién subsiguiente de
la concentracién de VEGF.

La determinacién de la concentraciéon de VEGF en los de-
rrames pleurales se realiz6 mediante una técnica cuantitativa
de inmunoabsorcién ligada a enzimas en sdndwich con un
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equipo VEGF (Cytelisa Human VEGF, Cytimmune Sciences
Inc., Rockville, MD, EE.UU.), siguiendo las recomendacio-
nes del fabricante.

Andlisis estadistico

Los resultados se analizaron mediante el programa informa-
tico SPSS, versién 10.0 (Chicago, Illinois, EE.UU.). Se utiliz
el coeficiente de correlacién de Pearson para establecer corre-
laciones entre las variables. La significacion se establecié en p
= 0,01. Las diferencias respecto al VEGF entre los 4 grupos se
evaluaron mediante el andlisis de la variancia de Kruskal-Wa-
1lis; en los casos en los que las diferencias mostraron un nivel
de significacién de p < 0,05 segtin el test de Kruskal-Wallis, se
aplicé posteriormente un test de comparacién multiple.

Resultados

En el estudio participd un total de 52 pacientes (9
mujeres y 43 varones). Entre los 20 pacientes con tumo-
res malignos, 13 presentaban cdncer pulmonar primario
(8, adenocarcinoma; 4, carcinoma microcitico, y uno,
carcinoma epidermoide) y 7, mesotelioma maligno. En
la tabla I se recogen los valores medios + desviacion es-
tandar de la edad, concentraciones de VEGF y pardme-
tros bioquimicos.

Los pacientes con derrame de tipo trasudado fueron
los que mostraron las concentraciones medias de VEGF
mads bajas, mientras que los que presentaban derrames
malignos mostraron las concentraciones de VEGF mas
elevadas. La concentraciéon mediana de VEGF en los
derrames de tipo exudado (10,16 pg/ml) fue significati-
vamente mayor que la concentracién mediana en los
trasudados (3,82 pg/ml) (p = 0,001). Aunque los derra-
mes pleurales malignos mostraron una tendencia a pre-
sentar concentraciones medianas y medias de VEGF
mayores que los derrames de origen tuberculoso, las di-
ferencias no fueron estadisticamente significativas. Asi-
mismo, las concentraciones medias de VEGF fueron si-
milares en los derrames malignos y en los de origen
paraneumonico. Las concentraciones medias de VEGF
en los 4 tipos de derrames se muestran en la figura 1.

Después se efectud el andlisis de los datos correspon-
dientes a todos los pacientes con el objetivo de detectar
la existencia de relaciones entre las concentraciones de
VEGF en el liquido del derrame pleural como variable
dependiente y las concentraciones de VEGF, proteinas
totales, albimina y glucosa también en el derrame pleu-
ral. La correlacién mds intensa fue la existente entre las
concentraciones de VEGF y LDH (r = 0,75; p < 0,001).
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Entre los pacientes con derrame pleural maligno, las
concentraciones de VEGF fueron similares con inde-
pendencia de la localizacién del tumor primario o de los
subtipos histolégicos de cancer pulmonar.

Discusién

El VEGEF, denominado inicialmente factor de permea-
bilidad vascular, es una proteina homodimérica de 34-42
kD que induce vasodilatacién in vivo, en un efecto de-
pendiente de la dosis'!'. Tiene una potencia 50.000 veces
mayor que la de la histamina en lo relativo a la induccién
de la permeabilidad vascular® y también es un mitégeno
potente para las células endoteliales macro y microvascu-
lares originadas en arterias, venas y vasos linfaticos!> 15,
Ademas, se supone que el VEGF actia como factor de
angiogénesis tumoral. Su mecanismo de accién tiene lu-
gar a través de 3 receptores de la tirosincinasa que se ex-
presan principalmente en las células endoteliales, asi
como en los tejidos pleurales y en la mayor parte de las
células tumorales’. Por tanto, se ha prestado una gran
atencion a la contribucidn de este factor a la acumulacién
del derrame pleural y a la progresion tumoral.

Se ha demostrado que el VEGF esta presente en can-
tidades importantes en los derrames pleurales y perito-
neales de diversas etiologias. En modelos experimenta-
les de ascitis maligna se ha observado una correlacién
directa entre la acumulacién de liquido y la produccién
de VEGF'®, También se ha identificado la presencia de
VEGF en diversos tumores malignos, entre ellos varios
tipos histolégicos de cancer pulmonar' !, El mecanis-
mo de la acumulacién del liquido de derrame pleural en
los pacientes con tumores malignos no se ha definido
con precision, pero se considera que el incremento de la
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permeabilidad capilar en la pleura visceral desempefia
una funcién importante en la formacién de los derrames
de tipo exudado®. El papel que desempeiia el VEGF en
la acumulacién de liquido de derrame pleural a través
del aumento de la permeabilidad vascular también ha
sido observado en un modelo animal?'.

Los resultados de nuestro estudio demuestran que las
concentraciones de VEGF en el liquido de derrame
pleural son distintas en funcién de su etiologia. Nues-
tras observaciones son congruentes con las realizadas
previamente en el sentido de que las concentraciones de
VEGF son significativamente diferentes en los derra-
mes de tipo trasudado y en los de tipo exudado. Thic-
kett et al* demostraron que el 90% de los derrames
pleurales de tipo exudado muestra concentraciones de
VEGF mayores que las que se observan en los derrames
de tipo trasudado. La existencia de concentraciones ba-
jas de VEGF en los derrames de tipo trasudado no es
sorprendente ya que estos derrames se deben a modifi-
caciones en los gradientes de presién osmética o hidros-
tatica, mientras que se supone que el VEGF actia sobre
la permeabilidad de las células endoteliales.

Se han publicado 2 estudios en los que se observo que
las concentraciones de VEGF en los derrames de origen
maligno eran significativamente mayores que las que
aparecian en los derrames de origen no maligno; los au-
tores de estos estudios sefialaron que esta diferencia po-
dria ser util para discriminar los derrames malignos y los
no malignos???. Sin embargo, Cheng et al** no aprecia-
ron diferencias significativas entre los derrames malig-
nos y paraneumonicos en lo relativo a las concentracio-
nes de VEGF, a pesar de que en su estudio estas
concentraciones fueron significativamente mayores en
los derrames de origen maligno que en los derrames que
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presentaron los pacientes que habian sido intervenidos me-
diante cirugfa de revascularizacién coronaria. Los autores
sefialaron que era poco probable que las concentraciones
de VEGF tuvieran utilidad diagndstica. En congruencia
con sus resultados, en nuestro estudio se ha observado que
las concentraciones medias de VEGF fueron mayores en
los derrames de origen maligno que en los exudados de
otras causas, pero la diferencia no fue estadisticamente
significativa. No obstante, consideramos que son necesa-
rios nuevos ensayos clinicos de mayor envergadura y
efectuados con controles antes de poder establecer una
conclusién definitiva acerca de la utilidad diagndstica de
este parametro.

Aunque algunos autores han observado que las con-
centraciones de VEGF en el liquido pleural de los pa-
cientes con cancer pulmonar son significativamente ma-
yores que las observadas en las pacientes con cdncer de
mama y derrame pleural's?, la explicacion de esta dife-
rencia no estd clara y hasta el momento no hay pruebas
de que las células del carcinoma de mama produzcan
cantidades menores de VEGF que las del carcinoma
pulmonar. Por el contrario, en nuestro estudio no se han
observado diferencias significativas al comparar las
concentraciones de VEGF en los derrames pleurales
malignos de origenes diversos. Tampoco ha habido di-
ferencias significativas en las concentraciones pleurales
de VEGF respecto a los distintos subtipos histoldgicos
de céncer pulmonar, en congruencia con lo observado
en estudios previos?.

Al correlacionar las concentraciones de VEGF con
otros marcadores bioquimicos en el liquido de derrame
pleural, la tnica correlacién significativa observada ha
sido con la concentracién de LDH, tal como ya obser-
varon previamente Cheng et al**. Dado que la LDH es
un marcador bésico de la inflamacién, este hallazgo no
es sorprendente.

En conclusién, aunque hay variaciones en las con-
centraciones de VEGF en los derrames pleurales de dis-
tintos origenes, este marcador sélo permite diferenciar
los exudados de los trasudados. Son necesarios nuevos
estudios con grupos mayores de pacientes para estable-
cer qué funcién puede desempefiar la concentracién de
VEGEF en el diagndstico de los derrames pleurales de
origenes neopldsico, tuberculoso o ambos.
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