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Introduccion

Los enzimas, catalizadores orgénicos responsables de la
mayoria de las reacciones quimicas que suceden en el orga-
nismo, se encuentran en todos los tejidos. Se determinan por
su actividad, mas que en funcién de su concentracion,
puesto que existen en cantidades muy pequeifias y tienen una
gran semejanza quimica. La actividad enzimatica se expresa
en unidades que representan el aumento de uno de los pro-
ductos, el descenso de la concentracion del sustrato, o el
indice de cambio de la concentracién de coenzimas!'.

La seleccin de las pruebas enzimaticas para uso diagnos-
tico se basa en la experiencia acumulada, en los datos expe-
rimentales que permiten la formulacién de factores que con-
ducen a unos niveles anormales y en la correlacién de los
enzimas particulares con la naturaleza de los procesos pato-
l6gicos y los 6rganos afectados.

Se ha realizado la determinacién de multiples enzimas en
el liquido ?leural, aunque la mayorfa carece de utilidad
diagnéstica? . La GOT>?, GPT?3, aldolasa?, fosfatasa alca-
lina®, transcetolasa?, malatodeshidrogenasa?, enzima conver-
sora de la angiotensina’, isocitrato deshidrogenasa?, entre
otras, no aportan nin;una informacién diagnéstica util.
Aunque inicialmente se sugirié que la fosfatasa icida estaba
aumentada en el liquido pleural de la pleuresia metastasica
por carcinoma prostatico®, posteriormente se comprobd que
carecia de valor diagnéstico’. La fosfohexosaisomerasa pre-
senta un comportamiento moderado como marcador tumo-
ral, si bien algunos autores informan que cifras inferiores a
49 U/1 parecen excluir la patologia neoplasica®.

En el presente articulo nos dedicaremos a actualizar los
cuatro enzimas cuya determinacion en el liquido pleural ha
sido rutinaria hasta el momento actual (lactodehidrogenasa
y amilasa) o deber4 ser rutinaria en el futuro (adenosinadea-
minasa y lisozima).

Lactodehidrogenasa (LDH)

La LDH es un enzima de la cadena metabdlica de la glico-
lisis anaerobia, constituyente habitual en cualquier tejido del
organismo. La molécula de LDH es un tetrdmero en el que
cada una de sus cuatro subunidades polipeptidicas se de-
signa como subunidad cardiaca (H: heart) o subunidad mus-
cular (M: muscle), asi denominadas por un predominio en
los respectivos tejidos. Las cinco combinaciones posibles de
las subunidades H y M para formar el tetrAmero se designa
de LDH a LDHS (isoenzimas LDH) y son separables elec-
troforéticamente!’.
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Clasicamente los derrames pleurales se dividen en dos
grandes grupos: exudados y trasudados. En los primeros
existe enfermedad pleural, mientras que en los segundos las
superficies pleurales no estdn afectadas por proceso patol6-
gico alguno y el derrame se produce por un desequilibrio de
presiones oncdticas e hidrostaticas capilares. Esta divisién es
muy util en cuanto a la orientacién diagnostica del derrame
pleural'?. La determinacién de LDH en suero y liquido
pleural se ha mostrado 1itil para diferenciar exudados y tra-
sudados'?>13. En este sentido, un valor de LDH en liquido
pleural mayor de 200 U/1 tiene una sensibilidad de 72 % y
una especificidad de 100 %. El cociente de la LDH de
liquido pleural y suero mayor de 0,6 posee una sensibilidad
del 88 % y especificidad del 96 % para diferenciar exuda-
dos y trasudados!?. Si a estos dos pardmetros les unimos el
cociente de proteinas en liquido pleural y suero mayor de
0,5 (criterios de Light) la sensibilidad se eleva al 99 %'2 La
mayoria de los pacientes cuyo derrame pleural cumple tGni-
camente los criterios de exudado con la LDH, pero no con
los niveles de proteina, padecen derrames pleurales neoplé-
sicos o paraneuménicos'2.

Los estudios de Wroblewski et al'# sugirieron que una ele-
vacion de la LDH en liquido pleural era caracteristica de de-
rrame maligno y que casi todos los derrames benignos tenian
niveles bajos de LDH. Posteriormente, se ha comprobado
que la determinacion de la LDH no tiene valor en el diag-
néstico diferencial de los derrames pleurales exudativos, ya
que su elevacién unicamente indica la gran actividad infla-
matoria de los exudados, circunstancia que acontece tanto
en la pleuresia neoplasica, como en la tuberculosa, paraneu-
monica, etc'?", El nivel de LDH en liquido pleural es un in-
dicador bastante fiable del grado de inflamacién pleural.
Donde mas utilidad se le ha atribuido es en el derrame para-
neumoénico’®. En este derrame, un nivel de LDH pleural su-
perior a 1.000 U/1 sugiere que él se ha complicado’é. En to-
dos estos casos existe una buena correlacién entre la
elevacién de la LDH y el descenso de la glucosa y el pH en
el liquido pleural, siendo este iltimo el marcador mas pre-
coz de derrame pleural paraneuménico complicado!'®!”.

Los resultados de los estudios del valor diagndstico de la
determinacion de los isoenzimas de la LDH son contradicto-
rios'®1%, Ritcherich et al'® concluyen que el patr6n de isoen-
zimas de LDH de los derrames pleurales benignos es reflejo
del patrén de sérico, mientras que los derrames malignos
contienen mas LDH4 y LDHS. Frohlich et al'® informan
que los derrames malignos se caracterizan por una actividad
enzimitica maxima de LDH2, LDH3, LDH4, mientras que
en los derrames benignos se hallan aumentados los niveles
LDH4 y LDHS. Light et al'® informan en sus derrames ma-
lignos de la elevacion de LDH2 con descenso de LDH4 y
LDHS, aunque estos iltimos no estaban elevados en los de-
rrames benignos.

44



L. DOMINGUEZ JUNCAL ET AL.—DJAGNOSTICO ENZIOMOLOGICO DE LOS DERRAMES PLEURALES

En resumen, la determinacién de LDH es 1til para dife-
renciar exudados de trasudados, aunque carece de valor en
el diagndstico diferencial de los derrames pleurales exudati-
vos. Actualmente, la determinacion de las isoenzimas de la
LDH no tiene utilidad clinica.

Amilasa

La determinacién rutinaria de amilasa en el liquido pleu-
ral carece de valor diagndstico y inicamente posee un valor
orientativo en determinadas patologias®®?. La elevacién de
los niveles de amilasa en liquido pleural por encima de los
valores séricos normales sugiere: pancreatitis®!, ruptura eso-
fagica?®?> o derrame maligno?.

El 10 % de los pacientes con pancreatitis presentan un
derrame pleural asociado, con un nivel de amilasa pleural
mas elevado y mantenido que el nivel de amilasa sérica?!.
En la ruptura esofégica, el nivel de amilasa en liquido pleu-
ral estd marcadamente elevado y es de origen salivar, mds
que de origen pancreatico?® . La elevacién de amilasa pleu-
ral en los derrames malignos es generalmente de menor
cuantia que en la pancreatitis o ruptura esofigica. El lugar
primario del tumor puede ser el pancreas, aunque habitual-
mente es otro (pulmén y ovario principaimente)?.

Adenosina deaminasa (ADA)

La adenosina deaminasa (ADA) es un enzima que inter-
viene en el catabolismo de las purinas, catalizando la desa-
minacién de adenosina a inosina®*. Se encuentra amplia-
mente distribuida por el organismo, predominando en el
tejido linfoide, donde es de diez a doce veces superior en los
linfocitos T que en los B*!. Posee una funcién crucial en la
proliferacién y diferenciacion de los linfocitos (principal-
mente células T), asi como en la maduracién de monocitos a
macréfagos®!. Se han descrito varios casos de inmunodefi-
ciencia combinada asociados a déficit congénito de ADA*,
Por otro lado, se ha observado un incremento de los niveles
plasmaticos de ADA en ciertas enfermedades infecciosas en
las que la inmunidad celular esta estimulada: fiebre tifoidea,
mononucleosis infecciosa, brucelosis, entre otras®’. También
se ha descrito una elevacién de este enzima en el liquido ce-
falorraquideo de pacientes con meningitis tuberculosa, lo
que permitiria el diagnéstico diferencial con la meningitis lin-
focitica viral.

Considerando que la pleuritis tuberculosa es una entidad
en la que la inmunidad celular estd estimulada, se sugiri6 la
elevacién de ADA en el liquido pleural de estos pacientes®.
Este hallazgo fue confirmado posteriormente por Ocana et
al’%, aunque no existia correlacién con el elevado porcentaje
de linfocitos T del liquido pleural, lo que probablemente su-
giere que la elevacién de ADA se relaciona mas con el
grado de maduracién del linfocito T que con su ndmero.

La determinacién de ADA en el liquido pleural se efectia
mediante el método colorimétrico de Giusti y Galcanti, ba-
sado en la determinacion indirecta de la formaciéon de NH,
prod§16cido al actuar el ADA en exceso de sustrato (adeno-
sina)*°.

Basandose en los resultados obtenidos en los citados estu-
dios, la mayor parte de los grandes hospitales de nuestro
pais introdujeron la determinacién de ADA en liquido pleu-
ral de forma rutinaria’*3. Todos los estudios publicados
hasta la actualidad (agrupando en su totalidad mas de un
millar de derrames pleurales analizados) coinciden en desta-
car un incremento significativo (p < 0,001) de los niveles
de ADA en el liquido pleural de las pleuritis tuberculosas
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respecto a las pleuritis de otras etiologias (neoplésicas, me-
taneumonicas, LES, etc.) excepto el empiema y la pleuritis
reumatoide. Generalmente se considerd en cada serie como
valor distintivo de la actividad de ADA (cut-off) la cifra in-
ferior del rango del grupo de derrames tuberculosos. Esta ci-
fra oscila entre 30 U/1 en la serie de Piras et al®, y 50 U/1
en la de Petterson et al*!, con una media de 43 U/I; te-
niendo en cuenta este valor, la sensibilidad de la determina-
ciéon de ADA pleural para el diagndstico de pleuritis tuber-
culosa es del 100 %, con una especificidad que oscila entre
el 83 % y el 98,5 %. La determinacién de ADA no ayuda a
diferenciar entre pleuresia tuberculosa y reumatoidea,
siendo preciso en estos casos recurrir a otros marcadores
(glucosa, C3 y C4). No se ha estudiado en los derrames
pleurales sarcoideos por su baja frecuencia, aunque légica-
mente el ADA estaria elevado igual que en la pleuritis reu-
matoidea y tuberculosa por tratarse de enfermedades granu-
lomatosas.

Se han descrito varios falsos positivos entre los derrames
pleurales metastdsicos®**3: tres por adenocarcinoma pulmo-
nar, tres por linfoma de Hodgkin, uno por linfoma no hodg-
kiniano y uno por metéstasis de hipernefroma. En contraste
con otros estudios, también se han descrito falsos positivos
en relacién con LES?#1, Por 1ltimo se ha descrito un incre-
mento de ADA pleural (70 U/1) en un derrame secundario
a pseudoquiste pancreatico®®.

El calculo del cociente de ADA liquido pleural/suero ca-
rece de valor diagnéstico ya que aumenta la superposicién
de valores entre los distintos grupos etiolégicos del derrame
pleural exudativo.

Lisozima (L)

La L (muramidasa) es un enzima bacteriolitico de bajo
peso molecular descubierto por Fleming en 1922. Estd am-
pliamente distribuida por el organismo predominando en los
liquidos corporales (suero, saliva, ldgrima, secreciones nasa-
les etc.). En el aparato respiratorio la L sdlo se encuentra en
las glandulas serosas de la submucosa bronquial; la pleura
no contiene L.

La concentracion de L en los liquidos corporales esté ele-
vada en miltiples enfermedades**°. Un aumento de la L
sérica (Ls) se ha observado en varias enfermedades granulo-
matosas (sarcoidosis, tuberculosis, enfermedad de Crohn)
aunque su determinacién ha demostrado ser especialmente
atil en hematologia, con el hallazgo de niveles de L marca-
damente elevados en suero y orina de pacientes con leuce-
mia monocitica y mielomonocitica®’.

Los dos métodos mas empleados para la determinacién de
L son el método turbidimétrico (estdndar: lisozima de clara
de huevo) y el método de lisoplate (estdndar: lisozima hu-
mana purificada). Los valores de referencia de actividad
litica de la L de distintas fuentes*’.

En 1976, Klockars et al*® descubrieron que la concentra-
cién media de L en liquido pleural (Lp) de los derrames tu-
berculosos es mayor que en los derrames no tuberculosos,
excepto el derrame metaneumoénieo complicado, empiema o
ambos. Posteriormente algunos autores le adjudicaron a la
determinacién de Lp una utilidad diagndstica limitada*®-%.
La causa de las discrepancias puede ser la diferente propor-
cidn en estas series de derrames pleurales tuberculosos y no
tuberculosos, incluidos los derrames malignos (jincluian tan
s6lo dos derrames tuberculosos!). Varios autores confirma-
ron los hallazgos iniciales de Kockars et al’%-%2. Los trabajos
de Klockars®, Asseo®? y Verea® coinciden en destacar un
incremento significativo de Lp en las pleuritis tuberculosas
respecto a las no tuberculosas (p < 0,01 y p < 0,001). La
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Fig. 1. Al establecer un eje de coordenadas, donde Lp/s es 1,2 y ADA es
33, el grupo de tuberculosis se sitiia dentro del cuadrante y los derrames no
tuberculosos fuera del mismo, eviténdose la superposicion. (TB: tubercu-

losis; CA: carcinoma; LED: lupus eri PN: par
nico; EM: empiema).

diferencia es mas marcada en lo que se refiere al cociente de
L en liquido pleural y suero (Lp/s), por lo que se utiliza sis-
tematicamente este cociente.

Generalmente se consideré en cada serie como valor dis-
tintivo (cut-off) del cociente Lp/s el resultado inferior del
rango del grupo de derrames tuberculosos (1 en la serie de
Asseo, 1,1 en la de Klockars y 1,2 en la de Verea). Exclu-
yendo los empiemas (los cuales no suelen mostrar dificultad
diagn6stica por el aspecto del liquido y sus caracteristicas
bioquimicas y microbiolégicas), el cociente Lp/s mayor de
1,2 mostr6 una sensibilidad de 100 %, especificidad 94,9 %,
eficiencia 97,3 %, en el diagnoéstico diferencial de los derra-
mes pleurales tuberculosos y no tuberculosos.

Aunque inicialmente la L no era itil para diferenciar
pleuritis tuberculosas y reumatoidea, recientemente Petter-
son et al destacaron la importancia de algunas consideracio-
nes metodoldgicas en el estudio del derrame pleural aso-
ciado a la artritis reumatoide®®. Estos autores demostraron
que el cociente Lp/s en el derrame reumatoide esta elevado
en todos los casos cuando la determinacién de L se realiza
por el método turbidimétrico, mientras que sélo se eleva en
algunos casos por el método de lisoplata.

Aunque existe poca experiencia, la determinacién de L no
es util para diferenciar el derrame tuberculoso del sarcoideo.
En lo que se refiere al LES, los resultados son contradicto-
rios: mientras que en la serie Verea, los dos casos de LES
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tienen un cociente de Lp/s menor de 1,2, algunos autores
han observado derrames lipicos con cociente mayor de
1,25233, También se han descrito falsos positivos entre los
derrames pleurales malignos: un adenocarcinoma bronquial
en la serie de Asseo™ y un adenocarcinoma de origen desco-
nocido y uno indiferenciado en la serie Verea®. En esta
misma serie, dos casos de derrame pleural paraneuménico
no siguieron el criterio Lp/s.

Los valores elevados de Lp/s mayor de 1 sugieren que la
L se estd produciendo en la pleura o en el liquido pleural.
Mediante una técnica de inmunoperoxidasa?, que tifie se-
lectivamente los tejidos para L, se ha demostrado en las
pleuritis tuberculosas que los granulomas de células epite-
lioides y los macréfagos contienen L. En el empiema se de-
mostré que la L se encuentra en los granulocitos del exu-
dado pleural. En las restantes pleuresias (trasudados,
neoplasias, etc, con cociente Lp/s menor de 1, se considera
que la L proviene del suero por filtracién o difusién de la
circulacion sistematica. Klockars et al’® no demostraron L
en las células tumorales de sus pacientes, aunque Verea et
al®® hallaron tincién positiva para L en una muestra biépsica
de una pleuritis neoplasica que correspondia a una paciente
con un adenocarcinoma primario no localizado (reciente-
mente se ha demostrado L en algunos adenocarcinomas
géstricos)®’.

La determinacion simultanea de ADA y L discrimina per-
fectamente los derrames pleurales tuberculosos con una sen-
sibilidad, especificidad y eficiencia del 100 %, a pesar de la
buena correlacién ADA y Lp/s (r = 0,717)*. En este estu-
dio (fig. 1), el valor de 1,2 para el cociente Lp/s fue supe-
rado por dos derrames paraneumoénicos y dos derrames ma-
lignos (adenocarcinoma y carcinoma indiferenciado). Dos
derrames lipicos y tres malignos (2 adenocarcinomas y 1
linfoma) tuvieron cifras de ADA superior a 33 U/1. Nin-
guno de estos derrames present6 simultdneamente un valor
de Lp/s mayor de 1,2 y de ADA mayor de 33 U/L. Por lo
tanto, en este estudio la determinacién simultinea de ADA
y Lp/s demostré mayor rentabilidad diagnédstica que la de
uno sélo. Consideramos que se precisa mas experiencia en
este sentido, especialmente en el grupo de los derrames se-
cundarios a patologia colagenovascular.

Comentario final

Dadas las multiples etiologias del derrame pleural es im-
prescindible adoptar un método de estudio protocolizado.
La distincién entre trasudado y exudado es el primer paso
diagnéstico. Teniendo en cuenta el predominio etiolégico de
los derrames pleurales exudativos tuberculosos y malignos,
un segundo paso diagnéstico seria establecer la diferencia-
cién bien entre derrames malignos y benignos, bien entre
derrames tuberculosos y no tuberculosos. En cuanto a la pri-
mera posibilidad (diferenciar malignos y benignos) los mar-
cadores tumorales mediante su determinacién sérica o en
liquido pleural tienen un valor moderado como elementos
diagnésticos. El valor diagnéstico de ADA y L ha conver-
tido en realidad la segunda posibilidad. El valor diagnéstico
de ADA y L no esta en la diferenciaciéon de derrames benig-
nos y malignos, sino en la distincién entre derrames tubercu-
losos y no tuberculosos (de los que los derrames malignos
son la mayor parte).

Los resultados de los estudios realizados hasta la actuali-
dad nos permiten suponer que un cociente Lp/s menor de
1,2 y/o ADA menor de 33 U/l practicamente descarta la
etiologia tuberculosa del derrame pleural, aunque no orienta
hacia otras etiologias. Un cociente de Lp/s mayor de 1,2
y/0 ADA mayor de 33 U/! practicamente descarta la etio-
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logia neoplésica del derrame y nos permite suponer con un
alto grado de seguridad que se trata de un derrame tubercu-
loso.

Tanto el ADA como la L cumplen los criterios exigidos a
un buen test diagnéstico: practicabilidad, accesibilidad, eco-
nomia, ausencia de iatrogenia y fiabilidad (en cuanto a sen-
sibilidad y especificidad). La determinacion de ADA y L
son métodos sencillos, rapidos y de gran utilidad diagnds-
tica, sobre todo en pacientes con derrames pleurales de pe-
queiia cuantia 0 que presentan contraindicaciones para mé-
todos mds cruentos, principalmente en poblaciones con una
elevada incidencia de tuberculosis, como acontece en nues-
tro pais. Ademas, los dos enzimas son asequibles a pequefios
centros hospitalarios que carecen de otros servicios diagnds-
ticos (cit6logo, pat6logo, bacteridlogo, etc). Basindose en la
experiencia obtenida, consideramos que la determinaci6n de
ADA y L debe ser rutinaria en todos nuestros hospitales.

El futuro se presenta francamente optimista. La creciente
introduccidn de la tecnologia moderna y los grandes avances
de la biologia molecular permitiran en un futuro no muy le-
jano el uso racional de nuevos marcadores tumorales, que
combinados con la determinacién de las enzimas, permitird
una mejora diagndstica, asi como disminuir el porcentaje de
derrames pleurales idiopaticos.
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