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ANATOMIA Y FISIOLOGIA PLEURAL

La pleura es unha estructura formada por dos
membranas serosas: la pleura visceral, recubriendo al
pulmén, y la pleura parietal, que cubre la pared
toradcica y el diafragma. El espacio situado entre
ambas membranas se denomina espacio pleural. Previa-
mente, se pensaba que dicho espacio era virtual'. Sin
embargo, en oveijas, un animal que presenta una
anatomia pleural similar a los humanos, se ha demos-
tradoc que ambas membranas no presentan contacto
directo, por lo gque el espacio pleural existe real-
mente, y su medida es aproximadamente de 18 a 20 um
de anchura, y es mds amplio en las areas mas decli-

ves?,

Entre ambas superficies pleurales, se encuentra el
liquido pleural. Este liquido proviene de los vasos
con presién sistémica situados en ambas superficies
pleurales, y abandona el espacio pleural, a través de
estomas situados en la pleura parietal, gue se
comunican con el sistema linfatico®. El volumen del
liquido pleural, en la mayoria de los mamiferos
oscila entre 0.1 Y 0.2 ml/k de peso corporal®®. El
liguido pleural normal es incoloro, con escasos
hematies', y en los conejos®’ presenta 1500 a 2450
leucocitos/mm*. E1l contenido de proteinas es inferior

a 1.5 gr/dl®, con un espectro electroforético similar



al del suero, excepto una mayor presencia relativa de
albimina en el liquido pleural®. El pH del liquido es
alcalino respecto al plasma y las concentraciones de

glucosa son similares en ambos’.



DERRAME PLEURAL

Se denomina derrame pleural al aumento de liguido

en el espacio pleural.

En Estados Unidos, se calcula que anualmente se
diagnostican 1.536.000 pacientes con derrame pleu-
ral®. En un estudio recientemente publicado®™, reali-
zado en una regidn de Bohemia central, la incidencia

fue de 0.32%.

MECANISMOS DE PRODUCCION

Se reconocen seis mecanismos diferentes capaces de

producir una acumulacidén anormal de liguido pleural®:

1. Aumento en la presidén hidrostdtica de la micro-
circulacién. Este es el mecanismo que predomina en
la insuficiencia cardiaca, con paso de liquido
desde el intersticio del pulmén, atravesando la

pleura visceral.

2, Disminucidén de la presidén oncdética en la micro-
circulacidén. Los pacientes con albumina sérica
descendida, presentan una tendencia la acumulacidén

de liquido intersticial. Este mecanismo aislada-



mente, no suele generar derrames pleurales de gran

tamafo.

Disminucién de la presidén en el espacio pleural.
El aumento de presidén negativa en el espacio
pleural, puede favorecer el paso del liquido a
dicho espacio. S6lo se producen derrames impor-
tantes por este mecanismo secundariamente al

colapso pulmonar completo.

Aumento de la permeabilidad de la microcircula-
cidén. Se favorece la llegada del liquido al espa-
cio pleural por la presencia de mediadores infla-

matorios que aumentan la permeabilidad vascular.

Alteracién del drenaje 1linfatico del espacio
pleural. Puede ser por bloqueo del sistema linfd-
tico en cualguier punto desde los estomas de la

pleura parietal, hasta los ganglios linfaticos

mediastinicos.

Llegada de liguido desde el espacio peritoneal.
Cualquier causa de ascitis, puede producir derrame
pleural por paso de liquido a través de defectos
diafragmaticos, gue habitualmente son menores de

un centimetro.



ETIOLOGIA DEIL. DERRAME PLEURAL

El estudio de la etiologia del derrame pleural es
de primordial importancia, ya que su tratamiento y
prondéstico presenta grandes variaciones dependiendo

de la causa productora.

Los derrames pleurales pueden ser agrupadas segun
su patogenia'’:

1. Trasudados. Son aquellos derrames en los gque las
superficies pleurales no estan afectadas por el
proceso patoldgico, y el derrame es consecuencia
de diferencia de presiones.

2. Exudados. Son los derrames en los que la super-
ficie de la pleura estd afectada, y ocasiona la

acumulacién de liquido secundariamente a factores

locales.

Las principales etiologias que producen derrane
pleural se encuentran en la tabla I. Las causas mas
frecuentes son la insuficiencia cardiaca, gque ocasio-
na entre el 33% y 50% de todos los derrames pleura-
les®'°, el derrame parancuménico y el neoplasico®?*°,
v en algunas series, la tuberculosis se encuentra

también entre los de mayor frecuencia®.

No obstante, la frecuencia de 1los diferentes
diagnésticos, y por tanto la probabilidad preprueba

en el estudio del derrame pleural, depende de numero-



AGENTES FISICOS
~ Traumatismos toricicos
- Quemaduras eléctricas

~ E¥ vacuo

- Radioterapia

- Tatrogénicos

DROGAS

- Nitrofurantoina - Practolol

- Bromocriptina - Metisergida
-~ Procarbacina - Metotrexate
~ Dantrolepe - Aniodarcha
~ Mitomicina - Ergotamina
~ Metronidazol - Bleomicina

DESCENSQ EN LA PRESION QNCOTICA

~ Hepatopatia crénica

~ Sindrome nefrético

- Hipoalbuminemia de otras causas

CARDIOVASCULARES

- Insuficiencia cardiaca

~ Tromboembolisno pulmonar

- Pericarditis constrictiva

- Obstruccidn de la vena cava superior
~ Rotura aneurisma disecante adrtico
~ Procedimiento de Fontan

~ Embolismo por colesterol

INFECCIONES

~ Bacterianas: neumonia o infeccién
sisténica

~ Tuberculosis

- Parasitosis

-~ ¥icosis

- Virus: respiratorios, hepatitis

- Otros gérmenes

NEOPLASTAS

- Mesotelioma

- Carcinonas

- Sindromes linfoproliferativos
- Sarconas

- Mielona

- Otros

ENFERMEDADES INMUNOCLOGICAS

- Mrtritis reupatoide

- Lupus eritematoso diseminado

- Lupus inducido por fdrmacos

- Enfermedad miyta tejido conjuntivo
- Espondilitis anquilopoyética

- Sindrone de Sjdgren

- Linfoadenopatia angioinmunobldstica
- Vasculitis de Churg-Strauss

- Granulomatosis de Wegener

- Fiebre mediterrdnea familiar

- Sarcoidosis

- Alveolitis alérgica extrinseca

PATOLOGIA INFRADIAFRAGMATICA ¥

DIGESTIVA

- Rotura esofagica

- Escleroterapia de varices esofégicas

- Hernia transdiafragmatica incarcera-
da

- Cirugia abdominal

- Peritonitis

- Patologia inflamatoria intestinal

- Patologia esplénica

- Mbsceso subfrénico, hepatico o es-
plénica

- Obstruccién del tracto biliar

- Pancreatitis y pseudoquiste pancred-
tico

- Didlisis peritoneal

- Glomerulonefritis aquda

- Uropatia obstructiva

- Sindrome de Meigs

- Postparto

- Sindrome hiperestimulacién ovérica

OTROS

- Derrame asbestésico benigne

- Uremia

- Postinfarto-postpericardiotonia
- Sindrome de las ufias amarillas
- Linfangioleioniomatosis

- Histiccitosis X

- Mixedema

- Atrapamiento pulmonar

- Apiloidosis

- Derrame pleural fetal

- Atelectasia

- Quilotérax de otras etiologias
- femotérax de otras etiologias

Tabla I. Principales eticlogias de derrame pleural.
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sos factores, entre los que se encuentran la edad,
la prevalencia de tuberculosis en el drea geogrdfica
estudiada, o en los dltimos afios, la infeccidn por el

virus de la inmunodeficiencia humana®®.



DERRAME PLEURAL TUMORAL

El derrame pleural relacionado con neoplasias es
resposable de un gran numero de derrames pleurales,
y es probablemente la segunda etiologia, después de
la insuficiencia cardiaca, y la primera causa de

exudado en pacientes mayores de 50-60 anos®'**®,

La pleura se puede ver afectada por tumores con
origen en la propia pleura, o mas frecuentemente, con

metdstasis tumorales de otros drganos.

TUMORES PLEURALES

Mesotelioma pleural difuso maligno

Se piensa que el mesotelioma maligho se origina de
las células mesoteliales que rodean 1la cavidad
pleural. Su desarrocllo se ha relacionado principal-
mente con el contacto previo con asbesto''®*, y menos
frecuentemente con la exposicién a erionita en la
Capadocia, secundariamente a radiacién, tras enferme-
dades pleurales crénicas®, o por la inmunosupresién
producida por el virus de la inmunodeficiencia
humana®*. Su incidencia parece estar aumentando en
los dltimos afnos en diferentes paises®™®, aungue en

otros, como Estados Unidos, pudiera empezar un

-g—



descenso de la incidencia al disminuir la exposicidn

carcinogenética®.

Patologia

Macroscédpicamente, en sus primeros estadios, el
mesotelioma aparece como nédulos en la pleura parie-
tal o visceral. Posteriormente se engrosa progresiva-
mente la pleura, comprimiendo o infiltrando el
pulmén, y en estadios avanzados puede afectar al
diafragma, higado, pericardio, pleura contralateral,

o a otras estructuras mediastinicas®®.

Histoldgicamente se reconocen los tipos epitelial,

sarcomatoso o mixto®®.

Manifestaciones clinicas

La incidencia es mayor en varones en la sexta o
séptima décadas®, y sdlo excepcionalmente se describe
en menores de 40 afos®’'**. El sintoma mds frecuente es
el dolor tordacico, gue puede estar acompahado por
disnea, tos seca o pérdida de peso®. Ocasionalmente

los pacientes se encuentran asintomdticos®.

Radiclégicamente se suele presentar con derrame
pleural en la mayoria de los casos, que frecuente-

mente ocupa mias del 50% de un hemitérax, sobre todo
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en los de estirpe epitelial®*. Cuando el tumor
progresa, la pleura aparece muy engrosada, con
pérdida de volumen del hemitdérax correspondiente, vy
se puede observar afectacién de las estructuras
adyacentes mediante tomografia axial computarizada

(TAC)>*.

En la toracocentesis se puede experimentar resis-
tencia al entrar al espacio pleural®, y el liquido es
serohemdtico en la mitad de los casos®®. Es un exuda-
do, en el que el pH puede estar disminuido (70% de
los casos), asi como la glucosa. La disminucidn del

pH parece entranfar un peor prondstico®?.

Diagndostico

El diagnéstico presenta frecuentemente dificul-
tades. El papel de la citologia es limitado, asi como
el de la biopsia pleural transparietal®?®"*, aunque
su rentabilidad puede haber mejorado con las nuevas
técnicas histolégicas®. La mayoria de los autores
sin embargo, recomiendan la realizacién de toracosco-

. 19,34,36-38

pia .

La nuevas técnicas histoguimicas, como la tincién
con PAS, la utilizacidén de anticuerpos monoclonales
(CEA, B72.3, Leu M1, etc)***, o los estudios con

microscopia electrénica, han mejorado la rentabilidad

-11-



diagnéstica de 1las muestras histolégicas en los

ultimos arnos?®.

Prondstico

El prondéstico suele ser desfavorable, con una
media de supervivencia que oscila en las distintas
series entre 6 y 16 meses desde el diagnédstico. Sin
embargo, hay casos de supervivencia prolongada, como

12 anhos desde la deteccidn de derrame pleural®.

Los factores prondsticos han sido analizados en
numerosas series, no existiendo complete acuerdo
sobre los mismos®*. Algunos de los factores de buena
evolucidén pueden ser el tipo histoldgico®®-**“*7*®, con

mayor supervivencia en los epiteliales, la edad mas
45,49 45,46

joven ; el estadio , 0 la falta de afectacidn

ganglionar mediastinica®*’, entre otros.

Otros tumores pleurales

Se han descrito otros tumores pleurales malignos
o benignos®. Son ejemplos el mesotelioma localizado
fibroso de la pleura® ™, el histiocitoma fibroso®-**,
los lipomas o liposarcomas®®*®*, el rabdomiosarcoma®,
el carcinoma epidermoide®, el hemangioendotelioma,

el melancoma, o el teratoma®.



METASTASIS PLEURALES

Las metdstasis pleurales constituyen la enfermedad
tumoral que mas frecuentemente afecta a la pleura.
Son ademds importantes desde el punto de vista
médico, porque frecuentemente es la primera manifes-
tacidén del tumor, y puede ser el origen de su diag-
néstico®™, indicando la imposibilidad de curacidén. En
otras ocasiones manifiesta la recurrencia tumoral,
sobre todo en los tumores de mama, linfomas o carci-
noma broncogénico®, lo que conlleva modificaciones

en la actitud terapéutica y en el pronédstico.

Origen tumoral

Cualquier tumor puede producir metdstasis pleura-
les, con derrame pleural, sin embargo la frecuencia
con que las desarrollan, difiere ampliamente. Los
tumores que mds frecuentemente metastatizan en la
pleura son el carcinoma broncogénico, el carcinoma de
mama y los linfomas. Entre estas tres etioclogias
producen el 75% de los derrames metastdsicos®. El
carcinoma de ovario suele ser el cuarto origen en
frecuencia®. Los sarcomas sélo producen derrame
pleural en raras ocasiones®. En el 7% de pacientes
con derrame pleural maligno, ho se conoce el origen

del tumors®.
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de células pequenas, el derrame homolateral se debe

clasificar como enfermedad limitada®®.

El derrame suele ser moderado o grande® y homola-
teral a la lesidén. Si el derrame es bilateral, es
consecuencia de la afectacién hepdtica, con disemina-
cién hematégena e invasién parenquimatosa del pulmon
contralateral®, o por afectacidn linfdatica mediasti-

nica®®

Carcinoma de mama

En algunas series es el tumor gue mas frecuente-
mente produce derrame pleural'' " **, dependiendo de la
seleccidn de la poblacién. El derrame raramente es la
primera manifestacién de la enfermedad®™®, pero
frecuentemente puede ser la primera manifestacidn de
recurrencia de enfermedad”™. El intervalo medio entre
el desarrollo del tumor primario y la aparicién del
derrame pleural es aproximadamente de 2 anos, pero

puede ser de hasta 20 afios'.

El derrame es mds frecuentemente homolateral®,
probablemente por diseminacién linfdtica™, aunque
tampién se ha descrito por afectacién directa de la
pared tordcica®. Cuando el derrame es contralateral,
el mecanismo de produccidén es por diseminacidn

hematégena, con metdstasis hepaticas®™. La presencia



de positividad en la citologia no se ha correlacio-

nado con la supervivencia en algunas series™.

Linfoma

Es la tercera causa de derrame pleural metastd-
sico, produciendo aproximadamente el 10% de 1los

derrames malignos.

En los linfomas Hodgkin, la presencia de derrame
en el momento del diagnéstico es poco frecuente’. En
series de autopsias, se ha relacionado mds con la
presencia de adenopatias mediastinicas, o con 1la
afectacidén pulmonar directa linfomatosa, que con la
invasién pleural directa®. cCuando la enfermedad
progresa, se hace més frecuente el derrame pleural,

siendo en algunas series del 30%°.

En los linfomas no Hodgkin, es mdas frecuente la
presentacién de derrame pleural en el momento del
diagnéstico®. La causa de su produccién suele ser la
afectacién pleural directa’™ 7, o mas raramente, es
consecuencia de la afectacidén ganglionar medias-

tinica, con blogueo linfatico® 7.
En ambos tipos, el derrame suele ser un exudado,

aungue en ocasiones puede ser secundario a la rotura

del conducto tordcico, en cuyo caso corresponde a un

—-16-



quilotérax. Es mds frecuentemente unilateral®. E1
prondstico depende de la respuesta al tratamiento

quimioterdpico™.

Mecanismos de producciéon

Los tumores pueden producir derrame pleural

mediante varios mecanismos:

Derrame pleural paramaligno.

Estd asociado con tumores, pero no se produce
directamente por la afectacidén tumoral de la pleu-
ra’®. Sahn reconoce distintas etiologias productoras

de derrame por este mecanismo®’:

1. Alteracidén del drenaje linfatico. Es la principal
causa de los derrames pleurales paramalignos®-’s,
El drenaje linfdtico de la pleura, se realiza a
partir de estomas de 2-4 um de didmetro, de la
pleura parietal. Estan situados principalmente en
la regién mediastinica inferior, 1los espacios
intercostales de la regidén torédcica inferior y la
superficie gue cubre el diafragma. Se disponen en
racimos y conectan el espacio pleural con lagunas
linfaticas del plexo linfdtico submesotelial?®.

Ademds, existen grandes grietas de 5-30 um de
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longitud y 1-10 pgm de anchura, que recorren
paralelamente entre si la pleura mediastinica, y
gue también parecen conectar con el sistema
linfatico™. Los linfaticos del espacio pleural
drenan a las cadenas linfaticas mediastinicas
anterior, media y posterior, a las intercostales
y a las esternales’. La afectacidén tumoral en
cualquier punto de este drenaje, puede producir
grandes cantidades de derrame pleural®, lo que ha
sido encontrado en series de autopsias®®®*. Esto
justificaria que la afectacidén pleural por sarcoma
sélo produce derrame en escasas ocasiones®, ya
que en este tumor la diseminacién se produce

principalmente por via hematdgena.

La obstruccién bronguial puede producir derrame
pleural secundariamente a la presencia de neumo-
nia, o de atelectasia. En ninguno de estos casos

se contraindica la resecabilidad del tumor®s.

El tumor puede invadir estructuras mediastinicas,
como el conducto toriacico, con la produccién de
quilotérax, o© 1la vena cava superior, con un
sindrome de cava superior, y derrame pleural por

aumento de la presidén venosa sistémica.
Ademds, por la presencia de tumor, se pueden

producir estados de hipercoagulabilidad, que

favorecen el tromboembolismo pulmonar, o hipoal-
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buminemia con anhasarca. Ambas patologias pueden

producir derrame pleural.

5. Como secuela del tratamiento, se puede producir
derrame por radiacién, mediante dos mecanismos:
5.1. Pleuritis por radiacién, similar a la neumo-

nitis, que sucede entre 6 semanas y 6 meses
desde la radiacidn.

5.2. Alteracién del drenaje linfatico del espacio
pleural, por fibrosis de las cadenas linfa-
ticas mediastinicas.

Ademds, distintos quimioterdpicos pueden favorecer

reacciones con derrame pleural.

Infiltracion pleural tumoral

Cuando el tumor afecta directamente la pleura,
puede asentarse sobre la superficie mesotelial, o
invadir la capa subserosa®. Cuando se afecta la
superficie mesotelial, se suelen encontrar abundantes
células en el liguido pleural, mientras que en los
casos en que afecta a la capa subserosa, habitualmen-
te se exfolian pocas células malignas a la cavidad
pleural®. La infiltracién tumoral de la pleura
produce cambios reactivos en el mesotelio, gue pueden
producir engrosamiento mesotelial y fibrosis pleural.
En estadios mas avanzados, se encuentra un aumento

del depésito de coldgeno en la capa submesotelial
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pleural, lo gque puede dificultar la respuesta pleural

a los agentes esclerosantes®®.

En el liquido pleural las células pueden encon-
trarse independientes, o agregadas en pequefios
acimulos (mérula)'. En la membrana pleural, estas
células pueden tener la apariencia de vegetaciones

(papilas), nédulos, o agregados endolinfaticos'‘.

Otro mecanismo responsable de la formacidén de
ligquido pleural maligno, es la respuesta inflamatoria
a la invasién pleural, produciendo aumento de permea-
bilidad de 1la microvasculatura. En esta respuesta
inflamatoria estdn implicados metabolitos del dcide

araguiddénico, proteasas e inmunocompleijos®’.

Manifestaciones clinicas

El sintoma mds frecuente es la disnea, estando
presente en mads del 50% de los pacientes®. La
presencia y el grado de disnea dependen del tamafio
del derrame y de la funcidn pulmonar®. La mejoria de
la disnea que se experimenta tras una toracocentesis
evacuadora, no se correlaciona con la mejoria de los
voliumenes pulmonares, sino que parece estar relacio-
nada primariamente con una reduccidén en el tamafio de

la caja toracica, que permite a los misculos respira-
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torios contraerse en una porcidén mds ventajosa de la

curva longitud-tensién™.

Aproximadamente el 25% tienen dolor tordcico, gue
no suele tener caracteristicas pleuriticas, sino sor-
do'®. Este dolor puede ser consecuencia de la afecta-
cién parietal de la pleura, las costillas, o la pared
tordcica®®. Ademds, dado que la presencia de derrame
pleural habitualmente refleja la existencia de una
neoplasia en estado avanzado®, en una serie® el 32%
de los pacientes presentaban pérdida de peso, el 21%

malestar general, y el 14% anorexia.

El 20-25% de los pacientes estdn asintomdaticos,
encontrdandose el derrame en la radiografia de térax,

o sospechandose en la exploracidén fisica®.

Radiologia

El tamafo del derrame varia desde pocos mililitros
a varios litros, ocupando completamente el hemitdérax
y desplazando contralateralmente el mediastino. En el
77% de los pacientes, el derrame es moderado o
grande, conteniendo 500-2000 ml de liquido, el 10% es
menor de 500 ml y el 13% ocupa todo el hemitérax®®.
Ademds, la etiologia neoplasica es la causa mas
frecuente de derrame pleural gque ocupa todo el

hemitérax®®. En estos casos de derrame masivos, si el



mediastino no estd desplazado contralateralmente, es
probable gque el paciente presente un carcinoma
broncogénico, con obstruccién del bronquio principal,
que el mediastino esté fijo secundariamente a la
infiltracidén tumoral del mismo, o que el tumor que
presenta el paciente corresponda a un mesotelioma

pleural maligno®®.

En los pacientes con carcinoma broncogénico o de
mama, el derranme suele ser homolateral al sitio de la
lesién*®-*®"', En los tumores que se originan inferior-
mente al diafragma, no existe predileccidén de lado
para producir derrame, lo que apoyaria la teoria de
gue estos derrames pleurales son secundarios a la

infiltracién metastdsica hepdtica®.

El parénquima pulmonar suele mostrar afectacidn
radiolégica en casi todos los pacientes con derrame
pleural por carcinoma broncogénico, aunque en ocasio-
nes se debe realizar una toracocentesis evacuadora
para que aquella sea manifiesta'. El1 carcinoma de
mama s6lo produce metastasis pulmonares evidentes en
la radiografia de térax de los pacientes con derrame
en menos del 10% de los casos™. Aunque en los
derrames secundarios a linfoma es frecuente la
afectacidn ganglionar mediastinica, a menudo no es
objetivable en la radiograffa de tdérax. Queda por
conocer con el desarrollo de futuros estudios, si la
TAC puede aumentar la sensibilidad para detectar

estas adenopatias?®®.
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Caracteristicas del liquido pleural

El derrame pleural metastdsico maligno puede ser
seroso, serohemdtico o hemdtico. El aspecto franca-
mente hemdtico sugiere afectacidén pleural directa
tumoral, por invasidén de los vasos sanguineos,
oclusién venular, o por aumento de la permeabilidad
capilar, secundaria al efecto de mediadores inflama-
torios. Un derrame serosc, puede ser el resultado de
obstruccidén linfatica, con acimulo de liquido pleural
secundariamente, o de una lesién endobronguial con

atelectasia®.

Contenido celular

En general el numero de hematies suele encontrarse
entre 30.000 y 50.000/mm® *°. Cuando el numero de
hematies supera 100.000/mm>, en ausencia de trauma,
el diagnéstico més probable es el tumoral, pero
también 1o pueden producir otras etiologias, como el
sindrome postpericardiotomia, o el infarto pulmo-

59,60
.

nar

El contaje de leucocitos suele estar entre 1.000
y 10.000/mm”* *°. En el 45% de los casos predominan los
linfocitos, en el 40% otras células mononucleadas, y
en el 15% los polimorfonuclares®. La presencia de

eosinofilia es poco frecuente (5% de los casos)® .
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Concentracion de protefnas y LDH

El derrame suele ser un exudado, con proteinas
alrededor de 4 g/dl, pero pueden ascender hasta 7-8
g/dl®®. En ocasiones el cociente de proteinas con
respecto al suero, es inferior a 0.5. Estos derrames
suelen ser secundarios a estadios iniciales, con
afectacidén tumoral mediastinica, u otras causas de
derrame paramaligno®. Dado que las proteinas sélo
pueden abandonar el espacio pleural mediante los
linfédticos pleurales parietales, se necesita un
determinado periodo de tiempo para que se acumulen
por encima del 50% de la concentracién de la san-
gre'®**. Ademds, parece que en algunos exudados, la
concentracién de proteinas se podria ver modificada
por la posicién del paciente en decubito o sedesta-
cién, previa a la toracocentesis® . Los derrames més
crénicos, con disminucién del pH y de la glucosa
pleural, suelen presentar una concentracién de

proteinas superior, y casi nunca son trasudados's®®.

La LDH suele estar en rango de exudado. La mayoria
de los derrames que cumplen criterios de exudado por
la LDH, pero no per las proteinas, suelen correspon-

der a derrames malignos®°.



Concentracion de glucosa y pH pleural

La concentracién de glucosa en el liquido pleural
se encuentra por debajo de 60 mg/dl en el 15-20% de
los derrames malignos®. Aunque la concentracién
suele encontrarse entre 30 y 55 mg/dl, se ha descrito
incluso de 5 mg/dl*. La disminucién de la glucosa
indica que el paciente presenta una gran masa tumoral
en el espacio pleural, y se ha demostrado, que la
citologia y 1la biopsia pleural, en estos casos,
presentan una mayor rentabilidad diagnéstica®.
Parece que el mecanismo desencadenante del descenso
de la glucosa, es una disminucidén de la entrada de la
glucosa al espacio pleural, por alteracién de la
membrana pleural secundariamente a la invasion
tumoral®®. Ademds, el descenso de la glucosa se suele
acompanar de un peor pronéstico vital para el pacien-

te34

Aproximadamente un tercio de los derrames malig-
nos, presentan un pH inferior a 7.30%%*°*, Los pacien-
tes con pH bajo, también tienden a tener glucosa ba-
ja®**-**. La patogénesis parece ser un aumento en la
produccion de dcido en el liquido pleural, asi como
un blogqueo de la salida desde el espacio pleural del

diéxido de carbono®.
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Amilasa

Aproximadamente el 10% de los derrames malignos
presentan elevacidén de amilasa®’, gue se corresponde
con isoamilasa salivar®®. Se encuentra elevada mas
frecuentemente en los tumores pulmonares®’, sin que
exista predileccidén histoldgica. E1 mecanismo de
produccién del aumento en la amilasa, se cree secun-
dario a la secrecidn ectdpica por el tejido maligno,
de amilasa al espacio pleural. Se ha demostrado
mediante microscopia electroénica, gue las células
malignas del 1liguido pleural presentan gréanulos

electrodensos®.

Diagnéstico

El diagnéstico de la etioclogia maligna de un
derrame pleural, se realiza por la demostracidén de
células malignas en el liguido pleural, o de tejido

neopldsico en la pleura®®*°.

IL.os métodos diagndésticos habitualmente utilizados,

son:

1. Citologia del ligquido pleural. Habitualmente el
ligquido pleural se obtiene mediante una toracocen-
tesis®®®®, El andlisis citolégico es positivo en el

40-87% de los casos®. La rentabilidad de 1la



técnica depende del manejo de las muestras, 1la
experiencia del citdlogo, y la posibilidad de que
el derrame sea paramaligno®*°-**, Las complicacio-
nes suelen ser escasas’®. La repeticidén de 1la
técnica en otra muestra extraida algunos dias
después, aumenta la rentabilidad diagnéstica®®-©-°4.
Por otra parte, se puede realizar el estudio
inmunocitoquimico de las células presentes en el

ligquido pleural®**-*s,

2. Andlisis histoldgico pleural. La toma de muestras
se puede realizar mediante biopsia transparietal,
toracoscopia, o toracotomia.

2.1. La biopsia transparietal se puede realizar
con varios tipos de agujas, siendo las mds
utilizadas las de Cope y Abrams®*'°°, presenta
una sensibilidad para el diagnéstico tumoral
del 39-75%%°, por 1o dque suele ser inferior
a la de la citologia. Sin embargo, la combi-
nacién de ambas técnicas mejora el rendi-
miento diagndstico®®:50-88-27,1017193 | 1.4 repeticidn
de la técnica en dos ocasiones, también
mejora la capacidad diagnéstica®®®-*°**°*, El
lugar de la toma de biopsias puede ser
determinado teniendo en cuenta la localiza-
cién mds frecuente de las metdstasis pleura-
les'®. En ocasiones, se puede realizar con

107-109
.

guia ecogrdafica Las complicaciones

mayores son poco frecuentes' o2,



2.2. La toracoscopia presenta una mayor rentabi-
lidad diagnéstica que la biopsia pleural

133,106

transparieta . Sin embargo, precisa de
hospitalizacidén, y las complicaciones pueden
ser superiores'®.

2.3. El mayor rendimiento diagndstico, lo ofrece
la toracotomia, gque sin embargo produce
mayores complicaciones de morbilidad vy
mortalidad®-°°. En algunos estudios, tampoco
esta técnica alcanzd una sensibilidad abso-

luta en los derrames malignos''‘.

3. Dependiendo de la sospecha diagndstica, asi como
de las manifestaciones radioldégicas, se valora la
realizacidn de broncoscopia, cuyas indicaciones en
el estudio del derrame pleural, continian debati-

dasllf)“—lZl

Prondstico

El pronéstico del derrame pleural maligno es, en
general, desfavorable. La supervivencia suele ser
mejor en tumores de mama, oscilando en este caso
desde varios meses a anos®. En los tumores de
pulmén, estdédmago u ovario, no suele superar pocos
meses****-¢°, En el caso de los linfomas, el prondstico

es intermedio®.
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Aquellos pacientes con cifras de glucosa en
liquido pleural inferiores a 60 mg/dl, o con pH
pleural inferior a 7.30, presentan una supervivencia

inferior al resto®*°.
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MARCADORES TUMORALES

Los marcadores tumorales son sustancias cuya

presencia, o la alteracion de las cifras normales en

determinados liquidos biolégicos, estd frecuentemente

asociada a la existencia de neoplasia'®®.

Se pueden clasificar dichos marcadores en dos

grupos:

1.

Antigenos especificos de tumor. Son producidos por
las células tumorales, sin que existan en otras
células. Estas moléculas resultan de la mutacién,
o de la transformacién oncogénica viral.

Antigenos asociados a tumor. Se producen por las
células tumorales, pero también pueden ser produ-
cidos por ciertas células normales, o fetales. Su
medida es util en base a diferencias cuantitativas
o modificaciones bioquinicas. Todos los marcadores
tumorales conocidos hasta la actualidad son de

este tipo.

Las caracteristicas que definen un buen marcador

tumoral son**:

1.

Ser producido por las células tumorales y ser
detectable en fluidos corporales.
No estar presente en sujetos sanos, o con patolo-

gias no tumorales.
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3. Ser detectable en las primeras etapas de la
enfermedad tumoral, cuando todavia no existen
manifestaciones «clinicas tumorales, para la
utilizacidén en la deteccién de tumores.

4. Ser proporcional al tamahfo tumoral.

5. Correlacionarse con los resultados del tratamiento

antitumoral.

Las aplicaciones cliinicas de la medida de dichos

marcadores en suerc, se resumen en'®:

1. Facilitar el diagnéstico precoz del tumor.

2. Ofrecer una guia para la evaluacién del pronéstico
del paciente.

3. Ayudar a seleccionar los pacientes para gquimiote-
rapia adyuvante.

4, Ayudar en la valoracidn de la respuesta al trata-
miento.

5. S8er util en el diagnoéstico precoz de las recidi-

vas.

No existe hasta la actualidad ningidn marcador que
cumpla todas las caracteristicas referidas, aunque,
en los ultimos afios, se han producido importantes
avances en la descripcién de nuevos marcadores. En la
tabla II, se exponen los principales marcadores
tumorales, clasificados segin sus caracteristicas

biolégicas.
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Antigenos oncofetales, y antigenos aislados en
tumores de diversos érganos:
CEA, CEA M, CEA 5, NCA, CEX, CCA2-3, BUFA, CSAp,
ZGM, POA, a-fetoprotefna, CA 125, CA 19.9, CA
15.3, CA 549, CA 50, CA 72.4, CA 242, OCAA, 0OCA,
BCGP, BTA, SCCA, antigeno prostdtico especifico,
TPA, TPS, MCA, MSA, MAM-6.

Hormonas y subunidades:
B-HCG, HPL, ACTH, R-MSH, ADH, PTH, calcitonina,
prostaglandinas, péptido liberador de bombe-
sina/gastrina, factor de crecimiento insulina-
like.

Proteinas séricas de fase aguda:
Haptoglobina, a-antitripsina, c-antiquimotripsina,
a-dcido glucoproteina, ceruloplasmina, complemen-
to, proteina C reactiva.

Proteinas de la leche y otras proteinas:
Caseina, lactoferrina, B-microglobulina, T-globu-
lina, transcobalamina I, PAM, ferritina, inmuno-
globulinas, cromogranina A, receptores solubles de
interleukina 2.

Aminodacidos:
Hidroxiprolina.

Poliaminas:
Espermina, espermidina, diamina, putrescina.

Metabolitos RNA y nucledtidos:
Nucledsidos metilados, seudouridina, AMP ciclico,
GMP ciclico.

Metabeolitos:
Acido vanilmandélico.

Catecolaminas:
Acido homovanilico.

Enzimas:
NSE, fosfatasa acida, fosfatasa dcida prostatica,
fosfatasa alcalina e isoenzimas, 5-nuclecotidilfos-
fato diesterasa, sialiltransferasa, lisozima
prolilhidroxilasa, desoxirribonucleotidil transfe-
rasa terminal, LDH, CPK-BB.

Tabla II. Principales marcadores tumorales.
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ANTIGENO CARCINOEMBRIONARIO

El antigeno carcinoembrionario (CEA), es el
antigeno asociado a tumor, del que mds estudios se

han realizado.

Estructura

El CEA, fue descubierto por Gold y Freedman en
1965'*". Su presencia se detectd en metastasis de
adenocarcinoma de colon. Se denominé CEA, porgue

también se encontraba en el tejido embrionario.

El CEA es una glucoproteina con un peso molecular
de 180.000 D (x 20.000 D), formada por una cadena
polipeptidica, unida a cadenas complejas de oligosa-
cdridos, mediante la unidén N-acetilglucosamina-aspa-
rragina***. Es soluble en 4cido percldérico, y en
sulfato de amonio saturado al 50%, e inscluble en

etanol, y es termoestable'® .

En 1987 se conocid la estructura genética completa
de la molécula®®*®. E1 CEA forma parte de una familia
de macromoléculas, con reactividad inmunoldgica
cruzada. En 1989, dicha familia fue oficialmente
clasificada por el grupo de trabajo ISOBM'*°. En esta
clasificacién, gue se muestra en la tabla III, se

distinguen dos grandes subgrupos: el CEA, y el de las



Genes antiquos

1. Subgrupo CEX
CEA
KCa
hsCGME, M6, NCA-H272
BGPI, TM-1 CEA
TH-2 CEA
TH-3 CEA
TH-4 CEA
4-22
4-13

hsCGHM1

hsCGH2 5E8, 7E12

Genes muevos Genes antiquos Genes nuevos

CEra
CEab

NCA

CCM6
BGPa
BGPb
BGPe
BGPd
BGPe
BGPE
CGM1

ceM2

2. Subgrupe PSG
PSBG
PSG93, PS8G-D, hPSPI1,
FL-NCA-2, hPS3, PSGla
PSG16
PSBG-C
FLNCA-1, PSG1d, 569
PS8G-Ci, PSG95
PSBG-D’

PSBG-E, 5G8

PSP1-i,hcl7,P835,hTS16,
PSG 4, 5G5

PSG4, hsCGM4, HASP2
PSGY (PSy,)

PSG5, PSBG HL, FL-NCA-3

hsCGH3, PSGGB
PSG6

hPS12, PSGL0
PSG7

CGM35
hT51

PS34, hPS2, PSEG B

PSG1
P5Gla

PSG1b
P5G1c
P5G1d
PSGle
PSG1f

P5G2n

PSG3n

P5G4

PSG4a

PSGh

PSGon

P5G5m

PSG6

P5Ger

PSGos

pser

PsG8
P3G8a

P5611s
PSGllw

Tabla IITI. Clasificacidén de la familia genética del

CEA humano (Tomada de

von Kleist 35'#7).



glicoproteinas especificas del embarazo (PSG).

Todog los genes de los dos subgrupos, se localizan
agrupados en el brazo largo del cromosoma 19, en la

posicién gl3.1-gl3.3%°,

Estas moléculas pueden interferir en la determi-
nacién de CEA, por lo que los resultados de su
medida, no son comparables entre diferentes técnicas
de laboratorio, ni entre diferentes marcas comercia-

131-133

les Sin embargo, posiblemente en el futuro la
especificidad de las técnicas mejore, con la utiliza-

cién de anticuerpos monoclonales'®t.

Valores de CEA normales y patolégicos

No existe un completo acuerdo, sobre los valores
de CEA considerados como normales, tanto en suero
como en otros liquidos corporales, lo que en parte es

debido a las diferentes técnicas de determina-

cién*t?**?°, Existen ademds, algunas circunstancias,

como factores tisulares®®, fisioldgicos*?¢**” (sexo,

edad, habito tabdquico, medio ambiente laboral),

5

metabdlicos™® (funcidén hepdtica, biliar, renal), o

135

circulantes™® (autoanticuerpos, inmunocomplejos), gque

pueden modificar los niveles obtenidos de CEA.
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El marcador se ha encontrado elevado, ademds de en
patologia tumoral, en determinadas patologias no
tumoraleg'?®?-*3%13%1%% = 5 en sujetos normales. Las
principales patologias se exponen en la tabla IV. La
dgue mds frecuentemente modifica el marcador, es la
existencia de patologia hepatica, ya que el CEA se

metaboliza en el higado®®®.

Aplicaciones clinicas

El CEA fue considerado inicialmente un marcador
especifico del cancer coldnico. Después se demostrd
que puede estar elevado en otros muchos tumores, como
los de estémago (sensibilidad 0.45), pancreas (sensi-
bilidad 0.8), mama (sensibilidad 0.54), pulmén
(sensibilidad 0.74), cabeza y cuello (sensibilidad
0.36), eséfago (sensibilidad 0.59), o carcinoma
medular de tiroides''®, entre otros. La utilidad de la

determinacidén sérica se podria resumir:

1. Como método de deteccidédn tumoral precoz no se ha
demostrado su eficacia*®*-***-**', aunque algunos
autores proponen modificaciones en su utilizaciédn,

que podrian aumentar su utilidad'*®.

2. Prondstico. Se ha demostrado titil como factor

pronéstico en el céadncer de colon, cuando se

i3sg

encuentra elevado preoperatoriamente’®. Es ademéds,
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1. Patologias digestivas
- Enfermedades hepdticas
Cirrosis: Alcohdlica
Crénica activa
Biliar primaria
Criptogenética
Obstruccion biliar extrahepdtica
Absceso hepatico
- Enfermedades intestinales
Ulcus péptico
Pancreatitis aguda y crénica
Diverticulosis
Enfermedad inflamatoria intestinal

Poliposis rectocédlica

2. Patologias extradigestivas
- Enfermedades pulmonares
Tuberculosis

Bronquitis crdnica

- Enfermedad fibroquistica mamaria

Artritis reumatoide

Infarto de miocardio

- Insuficiencia renal

Tabla IV. Enfermedades no tumorales que pueden cursar

con niveles elevados de CEA.
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un factor predictor independiente, que no sélo se
correlaciona con 1la profundidad de invasién
tumoral y masa tumoral, sino que puede tener
relacién con la adhesién celular, y por tanto, con
la capacidad metastdsica y de invasioén local tumo-
ral***-**_ En otros tumores, come el carcinoma
broncogénico, su utilidad esta debatida'®*, o no se

140,144

ha demostrado .

Monitorizacién de la respuesta al tratamiento.
Parece que el marcador pudiera ser util en la
monitorizacidén del tratamiento en algunos pacien-
tes con céancer de colon*?** %' No se ha probado
su efectividad en los tumores de estdémago'*', exis-
tiendo diversos resultados en el carcinoma bronco-

qénic0124,141

Recidivas. En los tumores colénicos, una elevacién
postquirirgica, habiendo disminuido los niveles
tras la cirugia, predice la aparicién de una
recidiva tumoral?’®-13¢.141,145.248  gin embargo ho esté
completamente demostrado que pueda modificar la
capacidad de reseccidén tumoral, y por tanto,

139,141

mejorar el prondstico .

Deteccidn del origen primario a partir de las me-
tdstasis. Existen algunos estudios basados en la
mayor frecuencia de elevacidén del marcador por

algunos tipos de tumores®®’.



Liquido pleural

la determinacién de CEA en liguido pleural para el
diagndstico de malighidad, ha sido estudiada por

numerosos autores**® 7,

La sensibilidad obtenida oscila entre 0.32 vy 0.77,
con una especificidad entre 0.66 y 1. Los puntos de

corte utilizados se encuentran entre 3 y 26 ng/ml.

Otros autores han propuesto su utilizacidén rela-
cionando la concentracidén con las proteinas existen-
tes en el liquido pleural, lo que podria aumentar la

especificidad, disminuyendo la sensibilidad®®®.
Ademds, también se ha propuesto su determinacidn
en liquido pleural, para la diferenciacidén entre

adenocarcinoma vy mesotelioma'”" ",

Por uUltimo, se ha sugerido también su utilidad

considerado como un factor prondstico®®c.

ANTIGENO CARBOHIDRATO 15.3

El antigeno carbohidrato 15.3 (CA 15.3), es un
marcador que ha presentado gran aplicacidén e interés

clinico en el céncer de manma.



Estructura

El CA 15.3 estd compuesto por dos determinantes
antigénicos diferentes, reconocidos por los anticuer-

pos monoclonales 115D8 y DF3%°-'%%,

El anticuerpo 115D8, se obtiene de la membrana de
los gldbulos grasos de la leche humana, y reacciona
con un epitopo localizado en las cadenas glucidicas
colaterales de una glucoproteina de elevado peso
molecular. E1 DF3, obtenido a partir de los antigenos
localizados en la membrana de células de carcinoma
mamario, detecta también un determinante antigénico
localizado en la unidén glucosidica de una glucopro-

teina de alto peso molecular*®c.

Valores de CA 15.3 normales y patolégicos

Los valores normales del marcador en el suero
oscilan entre 15 y 50 U/ml, segin diferentes autores,
giendo los mds frecuentes entre 25 y 40 U/ml. No se
influyen por el sexo, menopausia, embarazo, lactan-

cia, ni habitoc tabaguico?®®.

Existen algunas enfermedades no tumorales, gque se
muestran en la tabla V, o sujetos normales, due
pueden producir niveles elevados del marcador en

suerot®®,
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1. Patologias digestivas
- Enfermedades hepéticas
Cirrosis
Hepatitis: Aguda
Crénica
Cronica persistente
- Enfermedades intestinales
Pancreatitis aguda
Pancreatitis crénica

2. Enfermedades coldageno-vasculares
Lupus eritematoso sistémico
Artritis reumatoide

CREST

Granulomatosis de Wegener

3. Patologias benignas mamarias
- Mastitis
- Angioma mamario
- Mastopatia fibroquistica

4. Patologias pulmonares
- Tuberculosis
- Obstruccidn crénica al flujo aéreo
- Sarcoidosis

5. Otras patologias
- Hipotiroidismo
- Anemia ferropénica
- Insuficiencia renal crénica

Tabla V. Enfermedades no tumorales gque pueden cursar

con niveles elevados de CA 15.3.
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Aplicaciones clinicas

El marcador se eleva en suero, principalmente en
los tumores mamarios. Desde el punto de vista diag-
néstico, no ha demostrado su utilidad, debido a su
escasa sensibilidad y a la existencia de otras
patologias que pueden preoducir falsog positivos. Sin
embargo, parece existir una relacidén con el estadio,
tamafio del tumor, y nimero de adenopatias afectadas,
pero no con los receptores de estrégenos'®®. Su mayor
utilidad se basaria en el seguimiento de la enferme-

180,183-185

dad y la deteccidén de recidivas .

Ademdas, el CA 15.3 se puede elevar también en
otros tumores, como los de origen ginecoldégico'®s,
higado'®”, o pulmén'®. También se ha descrito su
utilidad en neoplasias mucinosas quisticas pancreda-
ticas, mediante l1la determinacién en el contenido

liguido del quiste®®®.

Liquido pleural

Los estudios desarrollados sobre este marcador en
liquido pleural, utilizdndolo para el diagnéstico de

171,173,174,181

malignidad, son escasos . Los puntos de corte
seleccionados por los distintos autores, varian entre
16 y 29 U/ml, y la sensibilidad entre 0.37 y 0.49,

para una especificidad entre 0.94 y 1. En algin caso



se ha determinado también para reconocer el origen
maligno del derrame pleural en pacientes ya diagnos-

ticadas de carcinoma mamario'’®.

ANTIGENO CARBOHIDRATO 19.9

El antigeno carbohidrato 19.9 (CA 19.9), es un
marcador asociado a tumor, que ha sido principalmente
utilizado en el seguimiento de los pacientes con

cdncer pancredtico.

Estructura

El CA 19.9 en los tejidos estad presente como un
epitopo situado en un glucolipido (ganglidésido sialo-
lacto-N fucopentosa I1), pero en el suero, se encuen-
tra en un grupo antigénico asociado al grupo sangui-
neo Lewis A. Asi pues, los sujetos gque genotipicamen-
te son Lewis a-b-, no son capaces de sintetizar el CA

19.9 (5% de la poblacidén)™®®.

Valores de CA 19.9 normales y patolégicos

Los valores séricos utilizados habitualmente como
limite superior de la normalidad, oscilan entre 37 y

40 U/ml, aungque algunos autores prefieren situar
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dicho punto en 1000 U/ml, lo gue aumenta conside-
rablemente la especificidad para el carcinoma de pan-

creas'®™,

Se pueden encontrar elevaciones del marcador en
suero en enfermedades no tumorales'®***, como las que

se muestran en la tabla VI, o en sujetos normales.

Aplicaciones clinicas

El CA 19.9 se ha utilizado principalmente en el
sequimiento del cdncer de péncreas. Existen algunos
estudios que pudieran justificar un valor prondstico
en este tumor*®?, asi como en el caéncer colorrectal
avanzado®®®. También parece que puede existir correla-
cién con el tamano, resecabilidad y diferenciacion

del tumor®®.

Liquido pleural

El CA 19.9 se ha utilizado también en el diagnds-
tico de malignidad en liquido pleural’ss-1e8272172.278 0 g}
punto de corte seleccionado oscila entre 10 y 37
U/ml. La sensibilidad encontrada estd entre 0.23 y

0.61, con una especificidad entre 0.94 vy 1.
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1. Enfermedades hepdticas
- Cirrosis

- Colangitis aguda

2. Enfermedades pancreaticas
- Pancreatitis aguda

- Pancreatitis cronica

3. Enfermedades intestinales
- Enfermedad inflamatoria intestinal

- Poliposis

Tabla VI. Enfermedades no tumorales gue pueden cursar

con niveles elevados de CA 19.9.
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ANTIGENO CARBOHIDRATO 72 4

El antigeno carbohidrato 72.4 (CA 72.4) se ha

utilizado principalmente como marcador del cancer

gdstrico.

Estructura

El CA 72.4 es una glicoproteina tipo mucina, con
un peso molecular de 220.000-400.000 D, que posee un
80% de hidratos de carbono en su molécula, y se
expresa por la mayoria de los carcinomas humanos y
ciertos tejidos fetales, pero no por el tejido adulto
normal, excepto por el endometrio en la fase secreto-

ra, y el endocérvix*®.

El CA 72.4 viene definido por dos anticuerpos
monoclonales (CC49 y B 72.3), que detectan el antige-
no TAG-72. E1 TAG-72 fue identificado por primera vez
en 1981, en una metdstasis hepatica de una paciente
con carcinoma de mama. Murano et al*®®, tras una
purificacién del antigeno TAG-72, obtuvieron una
serie de anticuerpos monoclonales de segunda genera-
cién, que podrian ser de mayor utilidad clinica, al
facilitar la realizacién de una mejor caracterizacidn

antigénica del mismo.
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Valores de CA 72.4 normales y patolégicos

Los valores seleccionados como punto de corte en

suero oscilan entre 5 y 6 U/ml.

El marcador no reacciona con el tejido adulto
normal hepdtico, de bazo, corazén, médula ésea, mama,
itero, colon, estdmago, ganglios linfaticos o rinédn,
ni tampoce en leucemias, linfomas, sarcomas, mesote-

liomas, melanomas o tumores benignos'®®.

El CA 72.4 presenta mayor especificidad respecto
a enfermedades neopldsicas, que otros marcadores como
el CEAY™ . Sin embargo, se han detectado elevaciones
del marcador en algunas enfermedades no tumorales'®®,
como las gue se muestran en la tabla VII, y en

sujetos normales.

Aplicaciones clinicas

Se ha utilizado principalmente en el seguimiento
del carcinoma gastrico, en el que se relaciona con el

estadio™, o con la afectacidén ganglionar'®®.

También se ha sugerido su determinacién en el
contenido de quistes pancredticos, para diferenciar

su origen maligno o benigno®®.



1. Enfermedades hepaticas

- Coledocolitiasis

2. Enfermedades intestinales
- Enfermedad de Crohn
- Colitis ulcerosa

- Metaplasia intestinal

3. Otras enfermedades del aparato digestivo
- Varices esof&agicas
- Displasia gastrica

- Pancreatitis crénica

Tabla VII. Enfermedades no tumorales gue pueden

cursar con niveles elevados de CA 72.4.
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En cuanto a otros tumores, existen trabajos gque
apoyan su posible utilizacién en el seguimiento del
cdncer colorrectal®”, y se produce también elevacion

197

en algunos tumores de ovario'®.

Liguido pleural

Los estudios realizados son escasos'. En dicho
estudio, utilizando un punto de corte de 8.5 U/ml, se
obtuvo una sensibilidad de 0.51, y una especificidad

de 0.98.
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O B J E T I V O S



La utilidad diagndstica de los marcadores tumora-
les en liquido pleural individualmente, en combina-
cién, o considerando el papel de otras variables con
capacidad diagnéstica, no se encuentra todavia bien
definida. Los obijetivos de este estudio se exponen a
continuacién, refiriéndose los tres primeros al
diagnéstico tumoral, y el cuarto y qguinto a 1la

diferenciacién del origen e histologia tumcral.

1. Conocer, 1la rentabilidad diagnéstica para 1la
presencia de tumor pleural de 1los marcadores
tumorales CEA, CA 15.3, CA 19.9 y CA 72.4 medidos
en liquido pleural, en pacientes con derrame

pleural.

2. Comparar el rendimiento diagnéstico de la combina-
cidén de dichos marcadores tumorales, con el andli-

sis citoldégico del liguido pleural.

3. Analizar 1la rentabilidad diagnéstica de los
marcadores en situacioén real, es decir, en presen-

cia de otras covariables.
4. Estudiar el comportamiento de dichos marcadores en
liquido pleural con respecto al origen de los

tumores encontrados.

5. Analizar los marcadores referidos con respecto a

la estirpe histolégica tumoral.
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M A T E R T A 1.

M E T O D O S



PACIENTES

SELECCION DE LA MUESTRA

En el presente estudio hemos incluido consecuti-
vamente a los pacientes que presentaban todos los
siguientes criterios de inclusién y ninguno de los de

exclusidn:

Criterios de inclusién:
- Presencia de derrame pleural.
- Evaluacién por un médico neumélogo del Area
Sanitaria nuimero 11, de Madrid.
- Realizacién de una toracocentesis diagnéstica en-
tre el 1 de diciembre de 1991 y el 31 de diciembre
de 1993.

Criterios de exclusidn:
- Caracteristicas macroscépicas de empiema del
liquido pleural?*,
- Imposibilidad de inclusidén de la etiologia del
derrame pleural en alguno de los grupos diagnds-—
ticos, que se exponen posteriormente.

- Falta de determinacién de los marcadores.
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ESTUDIO DEL DIAGNOSTICO ETiOLOGICO

Todos los pacientes fueron estudiados de acuerdo
con un protocolo diagnéstico previamente estableci-
do*®?, incluyendo la realizacidn, segun las diferentes

indicaciones clinicas, de las siguientes pruebas:

1. Toracocentesis, con andlisis en el liquido pleural
de:

- Pardametros biogquimicos: pH, glucosa, léactico
deshidrogenasa (LDH), proteinas totales, coles-
terol, triglicéridos y amilasa.

~ Recuento y férmula leucocitaria.

~ Recuento de hematies,

~ Estudio microbioldgico de bacterias, micobac-
terias y opcionalmente hongos.

- Andlisis citolégico.

2. Puncidén venosa, para el andlisis de glucosa, LDH,
proteinas totales, albimina, colesterol, triglicé-

ridos y amilasa.

3. Biopsia pleural, con agujas de Cope o Castelain,
cuando el derrame correspondia a un exudado de
etiologia desconocida, y se consideré indicada
médicamente. Se remitieron muestras para examen
histolégico, asi como para cultivo en medio de

Léwenstein.
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4.

Ecografia abdominal, tomografia axial computari-
zada toracica y/o abdominal, gammagrafia de
ventilacién y perfusién pulmonar, flebografia o
eco-duplex de miembros inferiores, y broncofi-

broscopia, cuando existia indicacién clinica.

Toracoscopia, con toma de biopsias pleurales, si
las pruebas anteriores no habian resultado diag-
nésticas, y tras la valoracién del riesgo/benefi-
cio individualmente en cada paciente. Las muestras
se remitieron para andalisis histolégico y para

cultivo en medio de Ldwenstein.

Toracotomia, en casos seleccionados, con toma de
biopsias pleurales, y envio para examen histolé-

gico y cultivo en medio de Ldéwenstein.

Necropsia, cuandoc el paciente fallecia en el

hospital y se concedidé la autorizacién.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE ENFERMEDAD

El diagnéstico etiolégico del derrame pleural se

establecid en base a los siguientes criterios:

Derrame pleural tumoral:
- Presente: Se considerdé gue el derrame era
tumoral cuando el examen citoldgico del liquido

fue positivo para células malignas, o cuando se
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demostré neoplasia en las biopsias pleurales
tomadas transparietalmente, con toracoscopia,
toracotomia o necropsia.

- Ausente: Se consideré que el derrame no era de
origen tumoral, cuando el andlisis citoldgico
del liquido era negativo para células malignas,
no se demostré tumor en las biopsias pleurales
realizadas transparietalmente, en toracoscopia,
toracotomia o necropsia, Yy el seguimiento
clinico y radioldégico del paciente, durante al
menos 6 meses desde la deteccién del derrame
pleural, mostraba la desaparicién de este
derrame, sin manifestaciones de enfermedad
tumoral en ningin d&érgano o sistema durante

dicho periodo de tiempo.

2. Derrame pleural tuberculoso: Se considerdé que el
derrame era de etiologia tuberculosa cuando se
cumplié alguno de los siguientes criterios:

A. Demostracién del Mycobacterium tuberculosis
en el ligquido pleural o tejido pleural.

B. Presencia de granulomas en el tejido pleu-
ral, con exclusién de otras patologias
capaces de producirlos.

C. Hallazgo del Mycobacterium tuberculosis en
secreciones respiratorias, sin otras causas
que justifiquen el derrame, con desaparicién
del mismo tras tratamiento tuberculostatico.
Solo se consideré suficiente este criterio,

cuando la escasa cuantia del liquido pleural
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3.

no permitia la toma de muestras de tejido

pleural.

Derrame paraneuménico: Se incluyeron como derrames
paraneuménicos aquellos en que el paciente pre-
sentaba enfermedad febril aguda, sintomatologia
bronquial (tos o expectoracidén) de nueva apari-
cién, y condensacién pulmonar, gue desaparecio
tras tratamiento antibiético, habiéndose descarta-

do otras causas de derrame pleural.

Empiema: Se denominé empiemas a los liguidos que
presentaban aspecto purulento (caracteristicas ma-
croscopicas del 1liquido), o en los que se cultiva-
ron gérmenes diferentes a Mycobacterium tuberculo-

sis, en el liquido pleural.

Derrame pleural trasudado: Se consideré que el
derrame correspondfa a un trasudado cuando el
andlisis biogquimico del liguido, segin los datos
referidos posteriormente, y el juicio clinico del
médico responsable del paciente asi lo indicaron,
con existencia de alguna de las etiologias produc-
toras de trasudado pleural. El criterio biogquimico
utilizado para la definicidén de trasudado, fue la
ausencia de todas las siguientes condiciones:

- El1 cociente entre las proteinas en el ligquide

pleural y el suero es superior a 0.5.
- El cociente entre la cifra de LDH en el liquideo

pleural y el suerc es superior a 0.6.
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- E1 valor de la IDH en el liquido pleural es
gsuperior a los dos tercios del limite superior
de la normalidad para el valor de la LDH en el

suero.

6. Misceldnea: El diagnéstico de otras etiologias de
derrame pleural, se establecid segin los criterios

habitualmente aceptados para cada patologia‘.

7. Derrame pleural idiopdtico no tumoral: Se incluye-
ron en este grupo los pacientes en los gue no se
demostré la etioclogia causante del derrame pleu-
ral, y gue cumplian los criterios de ausencia de

derrame pleural tumoral.

Aquellos casos que presentaban dificultades para su
diagndstico, fueron valorados en Sesién Clinica
constituida al menos por 8 médicos neumdlogos o Resi-
dentes de Neumologia de tercer o cuarto afio, miembros
del grupo de estudio, decidiéndose el diagnéstico

mediante votacién escrita y abierta.
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METODOS

OBTENCION Y MANEJO DE LAS MUESTRAS

El liquido pleural fue extraido mediante toraco-
centesis. La técnica se realizd con el paciente en
sedestacidén. La regidn mas apropiada para la realiza-
cién de 1la toracocentesis se determiné mediante
auscultacién o con guia ecogrdfica en los casos de
derrame pleural tabicado o de escasa cuantia. Tras
efectuar una anestesia local de la zona, se punciond
en la regidén inferior de un espacio intercostal,

obteniéndose 50 ml de liquido pleural.

El liguido pleural obtenido en la primera toraco-
centesis realizada por un médico neumdélogo, fue
remitido a diversos laboratorios para el andlisis de

los siguientes pardmetros:

1. Laboratorio de Biogquimica:

1.1. Bioguimicos. Se remitieron 10 ml de liquido
pleural con 2 gotas de heparina al 1% para
determinacién de glucosa, proteinas totales,
LDH, amilasa, colesterol vy triglicéridos.
Dichos parametros se analizaron en un Hitachi
717. Se remitid una jeringa heparinizada, en

condiciones anaerdbicas, para determinacién

~-hg~



inmediata de pH en un analizador de gases
equipo IL 213-227.

Celulares. Se enviaron 5 ml de liguido pleural
con heparina al 1% para realizar recuento de
leucocitos en un Technicon H1, y la férmula
diferencial de los mismos mediante recuento en
cdmara de Neubauer. Ademds se determiné el

hematocrito y los hematies en un Technicon Hl.

2. Laboratorio de Microbiologia:

2.1.

Gram y cultivo. Se remitieron 5 ml de liguido
pleural sin heparina en un tubo de ensayo,
para realizacidén de gram, y dos botellas para
cultivo en medio aerobio y anaerobio respecti-
vamente, con 2.5 ml de liquido pleural en cada
una de ellas. (Organon Teknika Corp., para uso
con BacT/Alert).

Tincién con la técnica de Ziehl-Neelsen. En
los casos de alta sospecha de tuberculosis, se
remitieron 100 ml de 1liquido pleural para
cultivo de Léwenstein.

En los casos de sospecha de infeccidén por
hongos, se remitieron 5 ml de liguido pleural

para cultivo de hongos.

3. Departamento de Anatomia Patolégica:

3.1 Citologia. Se remitieron 10 ml de ligquido

pleural con 2 gotas de heparina al 1%, para su

andlisis citoldgico.
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4. Laboratorio de Medicina Nuclear:

4.1 Determinacidén de CEA, CA 15.3, CA 18.9 y CA
72.4. Se remitieron 5 ml de ligquido pleural en
un tubo seco para el andlisis de los marcadores

tumorales.

Durante el desarrollo del estudio, los médicos
neumélogos no conocian los resultados de los marcado-
res tumorales, ni los médicos del Laboratorio de
Bioguimica o Medicina Nuclear, el diagnéstico clini-

CO.

Determinacion de los marcadores tumorales

Durante la hora siguiente a la extraccién del
liquido pleural, la muestra se centrifugé a 1500 g
durante 10 minutos. Posteriormente, si las determina-
ciones de los marcadores no se realizaban inmediata-
mente, se congelaron las muestras a —-20°C para su
conservacién. La determinacién de los marcadores
siempre se realizé en un periode de tiempo inferior
a 2 meses tras la obtencidn de la muestra de liquido
pleural. Todas las determinaciones se han realizado
por duplicado, y el valor considerado posteriormente,

es la media aritmética entre ellos.

El andlisis de los marcadores tumorales se efectud

en el Servicio de Medicina Nuclear del Hospital 12 de
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Octubre, de Madrid, con la utilizacién de las si-

guientes técnicas:

Determinacion de CEA

Las determinaciones se han llevado a cabo mediante
radioinmunoandlisis (RIA-gnost CEA). El método se
basa en una determinacién del marcador en "sandwich™.
Se utiliza en primer lugar un anticuerpo monoclonal
en fase sélida, gue se une especificamente a las
moléculas de CEA, marcdndolas. En una segunda fase,
se utiliza un trazador policlonal, que hace posible
la deteccidn de todas las moléculas de CEA marcadas.
Este método combina un grado de sensibilidad alto
(deteccidn limite de 0.2 ng/ml), con un rango amplio
de medidas (0.2-200 ng/ml), v un tiempo de incubacidn
corto. Si los valores de CEA se encuentran por encima
del rango de medida, se efectuan diluciones de la
muestra. No se producen reacciones cruzadas con NCA
(non specific cross-reacting antigen), ni con 1la

glucoproteina biliar.

Para su realizacién, se utilizan tubos estédndar de
concentracién conocida de CEA (6 tubos), suero
control, y las muestras problema. Todas las deter-
minaciones se realizan por duplicado, y el valor
considerado es la media aritmética. Se pipetean 100

il de suero control o muestra problema, en un tubo de
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ensayo, y se afiaden 100 ul de solucién buffer diag-
ndéstica. Los tubos se sitdan horizontalmente y se
centrifugan entre 45 y 75 minutos a 17-27°C. Se
pipetea posteriormente 1 ml de buffer de lavado en
cada tubo. Se anaden 100 ul de solucidn trazadora en
cada tubo, y se centrifuga de nuevo en condiciones
similares a las descritas anteriormente. Se lava de
nuevo, v los tubos son medidos durante un minuto, en
un contador gamma. La radioactividad de las solucio-
nes estdndar, se dibuja en una grafica con la concen-
tracién de CEA conocida, y se unen los puntos. La
concentracién de CEA en las muestras problema, se
determina encontrando el valor de CEA para la ra-

dicactividad medida.

Determinacion de CA 15.3

El cA 15.3 se determindé mediante RIA, (ELSA-CA
15.3. Francia), con un método en "sandwich", entre
dos anticuerpos. El primer anticuerpo monoclonal (115
D8), se une a la molécula de CA 15.3 y se encuentra
en fase sélida. El segundo anticuerpo (DF3), se usa
como un trazador, y estd marcado con ***I. La sensibi-
lidad del método es de 0.2 U/ml, y no reacciocna con
otros marcadores tumorales. Sin embargo, se pueden
obtener falsos positivos por muestras que contengan

fibrina, gran hemdélisis, hiperlipidemia o turbidez.
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Para su realizacién se utilizan tubos estdndar, de
concentracién de CA 15.3 conocida (5 tubos), suero
control y las muestras problema. Todas las determi-~
naciones se realizan por duplicado, y el valor
considerado es la media aritmética. Se pipetean 20 ul
de muestra problema © suero control en un tubo, se
ahaden 1000 ul de diluyente en cada tubo, y se
mezcla. Se ponen después 300 ul de esta mezcla en
tubos ELSA. Estos tubos se incuban durante 55-65
minutos a temperatura entre 18 y 25°C, con agitacién.
Después, los tubos se lavan aspirando el contenido,
y ahadiendo 3 ml de agua destilada, vaciando el tubo
de nuevo. Posteriormente, se afiaden 300 ul de traza-
dor monoclonal anti-CA 15.3 en cada tubo ELSA, y se
mezclan. Se incuba en las mismas condiciones que las
expuestas anteriormente, y se lavan de nuevo los
tubos. La radioactividad es medida con un contador
gamma. Se dibujan en un grdafico los puntos que
correlacionan la radioactividad, con 1la cantidad
conocida de CA 15.3 en los estdandar, y se calcula el
valor de CA 15.3 de las muestras problema, dibujando

en dicha grdfica el valor de radiocactividad obtenido.

Determinacion de CA 19.9

La determinacién se realizd mediante RIA (GICAK.
Sorin. Italia). En una primera fase, se une a la

molécula de CA 19.9 un anticuerpoc monoclconal en fase
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sélida. En la segunda fase, se une al complejo
formado anteriormente, un anticuerpc monoclonal
marcado radioactivamente con '**I. No reacciona con

otros marcadores tumorales.

Para la realizacién de la técnica, se pipetean 100
pl de buffer en todos los tubos, asi como 100 pl de
estandar, suero contrel y mnuestras problema. Se
incuba durante 3 horas a 37°C. Se aspira el liguido
y se lava con un total de 15 ml de agua desionizada.
Se ponen 200 ul de trazador en cada tubo, v se incuba
durante 3 horas a temperatura ambiente. Se aspira el
contenido del tubo, y se lava de nuevo. Por udltimo,
se mide la radioactividad presente, mediante un
contador gamma. Los valores estandar se sitdan en una
grdfica gque relaciona 1la radioactividad con la
cantidad de CA 19.9, y se calcula el valor de CA 19.9
problema, situando el valor de radioactividad calcu-

lado para la muestra problema, en ella.

Determinacion de CA 72.4

La determinacién se realizdé mediante RIA (IRMA-mat
CA 72-4. Alemania). No reacciona cruzadamente con
otros marcadores tumorales. Es posible medir concen-
traciones entre 3 y 100 U/ml. Para valores superio-
res, se realizan diluciones. La técnica empleada es

en "sandwich". El1 anticuerpo monoclonal ¢cd49 se



utiliza para recubrir la fase sélida, y el anticuerpo
monoclonal B 72.3, se utiliza como trazador. Durante
la primera incubacién, el CA 72.4 presente en las
muestras del paciente y en el estéandar, se une al
anticuerpo inmovilizado en la pared del tubo. El
material no ligado, se retira mediante lavado.
Durante la segunda incubacidn, el anticuerpo trazador
reacciona con el CA 72.4 ya ligado. Después de
retirar el exceso de trazador con un segundo lavado,
se mide la radicactividad que permanece en la pared

del tubo, mediante un contador gamma.

Para su medida, se pipetean 100 pl de buffer al
fondo del tubo. Se afaden 100 ul de estdandar, control
o muestra problema. Se incuba durante 4 horas (+ 5
minutos), a temperatura ambiente (15-23°C}, en un
agitador. Se aspira y se lava cada tubo con 2 ml de
agua destilada. Se anhaden posteriormente 200 ul de
1257 anti CA 72.4. Se incuba durante 18-20 horas a 6°C
(* 2°C). Se aspira de nuevo, y se lava con 2 ml de
agua destilada. Posteriormente de mide la radioacti-
vidad en un contador gamma, y se calcula la cantidad
de CA 72.4 presente encontrdndola en 1la gréfica

realizada con los tubos estandar.
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PROCEDIMIENTOS ESTADISTICOS

DISENO DEL ESTUDIO

El diseiio del estudio es transversal, con estudio
de casos y controles. Se realizdé una hoja de recogida

de datos, que se cumplimenté para cada paciente.

Para el estudio multivariante de regresidén logis-
tica, se definieron las siguientes variables:
Variable dependiente:

Diagnéstico, con dos posibles valores:

1. Carcinoma, segin 1la definicidén anteriormente
referida (criterios diagndsticos de enfermedad).

2. No carcinoma, incluyendo los grupos diagnésticos
tuberculoso, paraneuménico, empiema, trasudado,

misceldnea e idiopdtico no tumoral.

Variables independientes:
1. Clinicas:

1.1. Edad, referida en afios.

1.2. Sexo.

1.3. Tabaquismo, definido como el hdbito de fumar
al menos 1 cigarrilio al dia. Se consideran
las posibilidades fumador activo, exfumador
(al menos un mes), y no fumador.

1.4. Paquetes/ano, definido como el numero de

afos que el pacientes ha sido fumador,
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mnultiplicado por el numero de paguetes que

fumaba al dia.

1.5. Sintomas:

1.5.1. Pérdida de peso, de mds de 3 kg en
las Ultimas semanas, Sin causa cono-
cida.

1.5.2. Dolor toracico, de nueva apariciodn.

2. Radioldgicas:

2.1. Tamano del derrame:

- Pequefio: Oblitera el dngulo costofrénico,

pero no cubre el diafragma completo.

- Mediano: Cubre el diafragma, y hasta un

tercio de la distancia entre el mediastino
y la pared tordcica lateral, a nivel de la
regidén hiliar.

- Grande: Es superior al mediano.

Para su andlisis se establecieron dos varia-

bles:

- Tamafo grande o medianc versus tamano

pequerio.

- Tamafic grande versus tamano mediano o

pedqueno.
3. Ligquido pleural:

3.1. Aspecto macroscédpico, valorado en un tubo de
ensayc con 10 ml de 1liquido pleural. Se
consideraron las categorias: acuoso, seroso,
serohematico, hemdtico, turbio y quiloso.
Para su andlisis en la regresién logistica
se crearon dos variables:

- Hematico versus no hematico.
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- Hemdtico o serohemdtico versus no hematico
ni serochemdtico.

3.2. Determinaciones biogquimicas: proteinas
(g/dl), LDH (U/1), glucosa (g/l), pH, amila-
sa (U/1), colesterol (mg/dl}, triglicéridos
(mg/dl), hematies (células/mm’*), y el cocien-
te entre el 1liquido pleural y sueroc de:
proteinas, LDH, glucosa, colesterol y tri-
glicéridos.

3.3. Recuento de leucocitos, asi como numero de
neutréfilos y linfocitos , tanto en wvalor
absoluto, como en porcentaje.

3.4. Marcadores tumorales en liquido pleural: CEA
(ng/ml), CA 15.3 (U/ml), CA 19.9 (U/ml), CA
72.4 (U/ml).

MANEJO Y ANALISIS DE LOS DATOS

Los datos fueron informatizados en su totalidad
por la investigadora, revisdndose la certeza de los
valores extremos con posterioridad. Se utilizé como

base de datos el programa "SDI".

Se empled el paquete estadistico "SDI"™ para la

estadistica descriptiva.

El estudio de la rentabilidad diagndstica de los
marcadores, se realizé calculando las caracteristicas

operacionales®®®:
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1. Sensibilidad: Probabilidad de que el test sea
positivo cuando se presenta la enfermedad.

2. Especificidad: Probabilidad de que el test sea
negative cuando no se presenta la enfermedad.

3. Valor predictivo positivo: Probabilidad de padecer
la enfermedad cuando el test es positivo.

4. Valor predictivo negativo: Probabilidad de no
padecer la enfermedad cuando el test es negativo.

5. Exactitud: Numero de pacientes correctamente
clasificados por la prueba, en relacién al total

de pacientes.

Se estudiaron dichas caracteristicas operacionales
realizando curvas que relacionan la sensibilidad y la
tasa de falsos positivos (COR)?®. La determinacidn
del punto de corte se realizdé seleccionando agquél gue
presentaba mayor exactitud. Si se obtenia la misma
exactitud con varios puntos de corte, se seleccioné
el de mayor especificidad. El darea bajo las curvas
COR y la comparacidén entre las dreas de las diferen-
tes curvas se calculd con el programa informatico

"ROC Curver Analyzer™?°4-2°°,

La comparacién de la sensibilidades de la citolo-
gia y los marcadores, se realizé mediante la aplica-
cién de Chi-cuadrado, con correccidén de Yates si se

precisaba.

Se seleccionaron las variables para su introduc-

cién en la férmula de regresidn logistica, midiendo



la fuerza de su asociacidén con la variable dependien-
te. El1 procedimiento utilizado para medir esta
asociacién fue el odds ratio (programa informatico
"Two by Two Table Analysis"), a diferentes niveles de
cada variable. Solo se consideraron para la realiza-
cidn del andlisis multivariante, aquellas que ofre-
cian mejores valores de odds ratio, y su intervalo de
confianza, existiendo significacidén estadistica,

(p<0.05), en relacidén con el diagnéstico de neopla-
sia, al aplicar el test de Chi-cuadrado. No se
desechd ninguna de las variables clinicamente rele-

vantes.

Las wvariables "tamafio del derrame" y "aspecto
macroscépico del liquido pleural", se valoraron en
cada paciente, por dos observadores independientes,
médicos neumdélogos o en formacidn, de dicha especia-
lidad, pertenecientes al "Grupo de estudio del
derrame pleural®™, del Servicio de Neumologia del
Hospital 12 de Octubre. El andlisis de los datos
pareados se realizé mediante el test de McNenmar,
utilizando el programa informdtico "Two by Two Table

Analysigm?ee-207,

Para el cdlculo de la regresién logistica, se
utilizd el programa SAS (Statistical Analysis Systen,
Cary, USA). Se utilizdé el método paso a paso (stepwi-~
se), probando con diferentes variables, y dicotomi-

zando o transformando en cuantitativas aquellas en
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las gue se conseguia mayor capacidad de prediccidén al

208-210
.

realizarlo

Se han probado diversos niveles de significacidn
de entrada y de salida de variables (0.05-0.2). No se
ha seleccionado ninguna variable obligada al comienzo

del analisis.

Al terminar el andlisis, debido a que ninguna de
las covariables restantes presentan un nivel de
significacidén inferior al referido, el programa
muestra los siguientes datos para cada covariable
seleccionada®®:

- Valor de los coeficientes b.

- Error estdndar de dichos coeficientes.

- Chi-cuadrado de Wald. Es un método para estudiar
la importancia de una variable en el modelo. Es el
resultado de elevar al cuadrado la W del indice de
Wald, que es igual a: b/error estédndar de b. El
indice de Wald sigue una distribucién normal,

- El valor de Chi-cuadrado de Wald, se compara con
el Chi-cuadradeo de la tabla con un dgrado de
libertad, y se muestra el resultado: Pr > Chi-
cuadrado.

- Coeficiente estandarizado de las variables. Puede
utilizarse para comparar la magnitud relativa de
las variables.

— 0Odds ratio de cada covariable, con los intervalos

de confianza al 95%.
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- Estudio de la capacidad predictiva del modelo. Se
muestran medidas de asociacién entre las respues-
tas observadas y las predichas por el mocdelo, como
la Tau-a de Kendall, la D de Sommers o la Gamma de

Goodman-Kruskal.

Ademds se calcula el valor de Chi-cuadrado resi-
dual de Pearson. Cuando p<0.05, se demuestra el
desajuste global del modelo, siendo mayor este ajuste

cuando la p es superior.

Posteriormente el programa proporciona una tabla
que asocia la sensibilidad y especificidad ofrecida
por el modelo, para distintos niveles de probabili-

dad, con la que es posible construir una curva COR.
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Entre el 1 de diciembre de 1991, y el 31 de

diciembre de 1993, se evaluaron por un médico neumd-

logo del Area 11, 274 pacientes con derrame pleural,

en los que se realizé una toracocentesis diagndstica.

de
1.

De ellos, en 67 se encontraban presentes criterios

exclusion:

En 5 pacientes se hallaron caracteristicas macros-

copicas de empiema en el liquido pleural.

41 pacientes no pudieron ser incluidos en ninguno

de los grupos diagndsticos establecidos:

2.1.

25 pacientes presentaban un derrame pleural
paratumoral.

12 pacientes fallecieron sin ser encontrada
la causa del derrame pleural, y no fue
practicada la necropsia.

3 pacientes han sido perdidos en el segqui-
miento, por negarse a continuar el estudio.
1 paciente presenté derrame pleural per-
sistente durante 2 anos, sin determinarse la

causa del nismo.

En 21 pacientes no se determinaron marcadores

tumorales en el liguido pleural:

3.1.

En 13 de ellos, por la imposibilidad de
obtencidén de suficiente liquido en la tora-
cocentesis.

En 4, por errores en el manejo de la mues-

tra.
En 4, por falta de cumplimentacién del

protocolo de estudio.
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La muestra de nuestro estudio, gueda por tanto
constituida por 207 pacientes, que han cumplido todos
los criterios de inclusién y ninguno de los de exclu-

sidén.

CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA

De los 207 pacientes, 139 eran varones y 68
mujeres, con una edad media de 53.8 ahos (rango 15-90

anos).

El diagndstico de la etioclogia de los derrames
tras el estudio, se encuentra en la tabla VIII.
Aquellos derrames empiemas por el criterio del
hallazgo de gérmenes bacterianos en el 1ligquido
pleural, han sido incluidos dentro del grupo paraneu-

ménico para su andlisis.

El diagnéstico tumoral se realizé mediante los

siguientes métodos:

Citologia .......... Ceeetesesenasann 25 pacientes

Histologia ......... et iecesraneaan 40 pacientes
Biopsia pleural transparietal ..... 33 pacientes
o} t-ToleT=Tolo)'s ) - NN R 3 pacientes
Toracotomia .....cvceviieecieccaens . 3 pacientes
NeCropSia@ ..ccievenenoncencacsananss 1 paciente
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Tumores

Carcinoma broncogénico

Mesotelioma
Carcinoma de

Carcinoma de

* a2t 2 8 " v o

mama

ovario ..

Linfoma no Hodgkin ...

Carcinoma colorrectal

Carcinoma de
Carcinoma de
Hipernefroma
Carcinoma de
Melanoma

Carcinoma de

pancreas
estémago

vejiga ..

s 9 8 a8 4 a s s e g 4.

laringe .

Origen desconocido ...

Tuberculosis
Paraneuménico
Trasudado
Miscelanea

Tromboembolismo pulmonar
Artritis reumatoide
Postguirirgico ..........
Lupus eritematoso diseminado
Granulomatosis de Wegener ...
Quilotdérax de etioclogia desconocida

Pseudoquilotdrax .......oicviennnnns

Colecistitis

Sindrome de hiperestimulacidén ovdrica

Angioma

Idiopdtico no tumoral .........ccevevunn.

Tabla VIII.
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Etiologia de los derrames pleurales.



Algunos pacientes referidos en el grupo de diag-
néstico histolégico, presentaban también positividad
de la citologia pleural. Se han incluido dentro del
grupo histolégico, ya que éste presenta una mayor

rentabilidad para la filiacién de la estirpe neoplé-
sica.

En la figura 1 dquedan reflejados los distintos
diagnésticos en relacién al sexo de los pacientes. No
se observaron diferencias significativas en la
frecuencia del diagnostico maligno con respecto al

sSexo.

En la figura 2 estan representados los diagndsti-
cos obtenidos en distintos intervalos de edad. El
diagnostico tumoral aumenta en frecuencia al incre-
mentarse la edad, llegando a ser el de mayor preva-
lencia a partir de los 50 afios. En los pacientes
jovenes, el diagnéstico mds frecuente es la tubercu-
losis pleural, que disminuye en edades avanzadas. Los
derrames pleurales trasudados fueron mds frecuentes
en las edades avanzadas, lo gque estd en relacién
principalmente con la presencia de insuficiencia

cardiaca.

~78-



pa
1%, o 10%
VARONES MUJERES

B Tumoral O Tuberculoso MM Paraneuménico M Trasudado M Misceldnea M 1diopético

Figura  Diagnéstico de los pacientes en relacién con el sexo.



3‘“ e m— : ——— —————— e e~ —
25 - 5
i'-lll “-._"
20 - J d \
r .\"‘
ix K g -
LY
i w h 0
i B ¥ - -
Y "
s T e e
I o
0t g . — . : —
11-20 21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80 81-90

.. ™ Tumoral * Tuberculoso = Paraneuménico - Trasudado ™ Miscelinea = Idiopdtico

o
- - Pigura -Ri'ﬂ#_ifflhucr-ﬂ'ﬂl las stiologias del derrame pleural en relacién con la edad de
los pacientes. L 2o



RENTABILIDAD DIAGNOSTICA DE LOS MARCADORES

Los valores de los marcadores obtenidos para cada
paciente, agrupados segun los diagnésticos en los que
se encuentran incluidos, se han dibujado en las

figuras 3-6.

Ninguna de las distribuciones de los marcadores se

ajusté a la distribucién normal.

Se han construido curvas COR, relacionando la tasa
de falsos negativos (sensibilidad), con la tasa de
falsos positivos (l-especificidad), para cada uno de
los marcadores. Estas curvas, se muestran representa-

das en las figuras 7-10.

Se ha calculado el drea situada debajo de cada una
de las curvas COR, vy los resultados de las mismas, se

muestran a continuacién:

Area Desviacidén estéandar
CEA 0.77 0.04
CA 15.3 0.74 0.04
CA 19.9 0.63 0.04
CA 72.4 0.79 0.04

No se han encontrado diferencias significativas
entre el area bajo la curva del CEA y bajo la del CA
15.3 (p=0.29); bajo la del CEA y bajo la del CA 72.4
{p=0.4); o entre la del CA 15.3 y CA 72.4 (p=0.21).
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Sin embargo, la diferencia resultd significativa
entre la curva del CEA vy el CA 19.9 (p=0.009), la del
CA 15.3 y el CA 19.9 (p=0.04), o la del CA 72.4 y el
CA 19.9 (p=0.004).

Teniendo en cuenta la curva COR, se ha selecciona-
do el punto de corte mas iddéneoc para cada marcador.
Las caracteristicas operacionales de cada test, para
dicho punto de corte, y considerando la prevalencia
encontrada en nuestra serie, 0.31, se encuentran en
la tabla IX.

El punto de corte del CEA se ha establecido en 40
ng/ml para conseguir la méxima exactitud, y en dicho
punto de corte, la especificidad es de 1. Sin embar-
go, en algunas situaciones, seria util situar dicho
punto en 15 ng/ml. En ese caso, la sensibilidad seria
de 0.49, y 1la especificidad 0.98. Quedarian por
encima del valor referido, 5 pacientes con derrame
pleural no tumoral (3 paraneuménicos, un derrame
asociado a artritis reumatoide y un derrame hemotérax
no tumoral, en el que se realizdé toracotomia con

decorticacidn).

Los falsos positivos del CA 15.3 corresponden a 2
pacientes con tuberculosis pleural, (uno de los
cuales habia recibido un trasplante hepdtico con
anterioridad), un paciente con derrame pleural para-
neuménico, y otro paciente, en el gque a pesar de
realizarse hecropsia, no se encontré ninguna causa

que justificara el derrame pleural.
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CEA
Punto de corte 40 ng/ml
Sensibilidad 0.43 (0.31-0.56)
Especificidad 1 (0.98-1)
V.P. positivo 1 (0.88-1)
V.P. negativo 0.79 (0.73-0.85)
Exactitud 0.82 (0.76-0.87)

0.55
0.97
0.90
0.83
0.84

CA 15.3

42 U/ml

(0.43-0.
(0.93-0.
(0.76-0.
(0.76-0.
(0.78-0.

68)
99)
97)
88)
89)

CA 19.9

580 U/ml
0.20 (0.11-0.32)
1 (0.98-1)

1 (0.98-1)

0.73 (0.66-0.79)
0.75 (0.68-0.81)

CA 72.4

8.9 U/ml

.51 (0.38-0.63)
.98 (0.94-1)

.92 (0.78-0.98)
.81 (0.75-0.87)
.83 (0.77-0.88)

Tabla IX. Caracteristicas operacionales de los marcadores, en los puntos de corte

seleccionados. V.P.: Valor predictivo. Entre paréntesis, se encuentra el intervalo de

confianza al 95%.



Los liquidos pleurales gue resultaron falsos
positivos para el CA 72.4, pertenecian a un paciente
con tuberculosis pleural, y dos pacientes en los que
no se consiguié filiar la causa del derrame, y cuyo
seguimiento posterior, sin recurrencia del derrame
pleural ni aparicidén de sintomatologia, descartd la

etiologia maligna.

Se han estudiado las diferentes combinaciones de
los marcadores, con el punto de corte antes referido,
siendo la que consigue mayor exactitud, aguella gue
considera positividad cuando el CEA, o el CA 15.3, o
el CA 72.4 se encuentran por encima del punto de
corte. Las caracteristicas operacionales obtenidas
fueron: (Entre paréntesis intervalo de confianza al

95%).

CEA o CA 15.3 0o CA 72.4

Sensibilidad 0.78 (0.67-0.88)
Especificidad 0.95 (0.90~-0.98)
Valor predictivo positivo 0.88 (0.77-0.95)
Valor predictivo negativo 0.91 (0.85-0.95)
Exactitud 0.90 (0.85-0.94)

La exactitud de la combinacién de los marcadores
fue significativamente mejor que la de cada uno de
ellos aplicados individualmente (CEA p<0.05, CA 15.3
p<0.05, CA 19.9 p<0,001, Ca 72.4 p<0.05).



COMPARACION DE LOS MARCADORES CON LA CITOLOGIA

Por otra parte, si comparamos la sensibilidad
obtenida por la citologia en el liquido pleural, con
respecto a la sensibilidad que se obtiene realizando
el estudio citolégico vy los tres marcadores referi-
dos, con los puntos de corte anteriormente seleccio-

nados, los resultados son:

Sensibilidad citologia: 0.43
Sensibilidad citologia + CEA
+ CA 15.3 + CA 72.4: 0.86

Estos datos indican que afiadiendo la medida de la
concentracién de los tres marcadores al andlisis
citolégico, se obtiene un mejoria significativa de la

sensibilidad (p<0.001).

ANALISIS MULTIVARIANTE

Se consideraron las variables clinicas, radiolégi-
cas, y del liquido pleural anteriormente referidas.
Se realizd un estudio de la fuerza de la asociacién
de cada variable, con la variable dependiente,
seleccionando diferentes puntos de corte para cada
variable. Los mejores odds ratios conseguidos para

cada una de las variables, se muestran en la tabla X.

Tras el estudio de la relacidn de dichas variables

con el diagnéstico derrame pleural tumoral, fueron



VARTIABLES

Edad (PC: >40 afos)
Sexo {mujer versus varén)
Tabaquismo (fumador o exfumador versus no fumador)
Paquetes/afio (PC: >50 paquetes/ano)
Pérdida de peso (s{ versus no)
Dolor tordcico (si versus no)
Tanafio

grande o nedianc versus peguefio

grande versus mediano ¢ pequefio
Aspecto

hemdtico versus no hematico

hemdtico o serchemdtico versus no hematico ni serohemitico
Proteinas 1liquido pleural (PC: >6 g/dl)
LDH liquido pleural (PC: >1000 U/1)
Glucosa liguido pleural (PC: <20 g/1)
pi liquido pleural {PC: <7.2)
Amilasa liquido pleural (PC: >240 U/L)
Colesterol liquido pleural (PC: »>60 mg/dl)
Triglicéridos liquido pleural (PC: >110 mg/dl)
Henaties liguide pleural (PC: >100000Jmm3)
Proteinas liquide pleural/suero (PC: >0.8)
LDK 1iguido pleural/suero {PC: »6.5)
Glucosa liquido pleural/suero (PC: <1)
Colesterol liquide pleural/suero (PC: <0.5)
Triglicéridos liquido pleural/suero (PC: <0.5)
Recuento leucocitos totales liquido pleural (PC: <5000/mm3)
Nimero de polimorfonucleares (PC: >2000/nm3)
Nimero de linfocitos (PC: <2000/mm3)
Porcentaje de polimorfomuclares (PC: <70%)
Porcentaje de linfocitos (PC: <80%)

0ODDS RATIO

42.16 (7.16-248.36)

1.42 (0.77-2.61)
0.89 (0.49-1.62)
3.94 (1.92-8.10)
2.70 (1.48-4.93)
0.47 {0.25-0.86)

3.85 (1.83-8.09)
4.16 (2.20~7.87)

5.63 (1.52-20.7)
3.08 (1.65-5.75)
1.81 (0.51~6.45)
3,89 (1.48-10.25)
2.31 (0.86-6.24)
1.79 (0.80~4,05)
3.81 (0,97-14.92)
2.45 (1.15-5,20)
1.03 (0.27-3.89)
3,33 (1.35-8.21)
2.38 (0.92~6.13)
2,09 (0.82-5.29)
1.49 {0.82~2.71)
1.86 {1.00~3.45)
1.62 (0.70-3.78)
1.46 (0.63-3.39)
1.22 (0.54+2.78)
1.60 (0.78~3.29)
1,22 (0.44-3.45)
1.64 (0.87-3.10)

CEA liguido pleural (PC: >40 ng/ml)

C 15.3 liquide pleural (PC: >151 U/ml)
Ci 19.9 liquido pleural (PC: >580 U/ml)
CA 72.4 ligquido pleural (PC: >33 U/ml)

214.92(21.37-2161.45)
51.63 {5.06~526.96)
71.00 (7.01-719.00)
145.30(14.45~1460.47)

Tabla X. Mejores odds ratio de las diferentes varia-
bles. Entre paréntesis intervalo de confianza al 95%.

PC: Punto de corte.
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seleccionadas para formar parte de la férmula de

prediccién, las que mejor se correlacionaron con

dicho diagnéstico. Las variables han resultado las

siguientes:

Edad, cuantitativa.
Pagquetes/afio, cuantitativa.
Pérdida de peso, cualitativa dicotdmica:

1: si

g: no
Grande versus mediano o pequefic, cualitativa
dicotémica:

1l: grande

0: mediano o pequefio
Grande o mediano versus peguefio, cualitativa
dicotdmica:

1: grande o mediano

0: pequeno
Aspecto hemdatico versus no hemdtico, cualitativa
dicotdmica:

1: hemdtico

0: acuoso, seroso, serohemdtico, turbio o quiloso
Aspecto hematico o serohemdtico versus no hematico
ni serohemdtico, cualitativa dicotdémica:

1: hemdtico o serohemdtico

0: acucso, seroso, turbio o guiloso.
Concentracidén de ILDH en el 1liquido pleural.
Cuantitativa.

Concentracidén de glucosa en el liquido pleural.

Cuantitativa.
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10. Concentracién de amilasa en el liquido pleural.
Cuantitativa.

11. Concentracidén de colesterol en el liguido pleu-
ral. Cuantitativa.

12. Numerc de hematies en el liquido pleural. Cuanti-
tativa.

13. Relacidén entre la concentracidén de proteinas en
el liquido pleural y en el suero. Cuantitativa.

14. Relacidn entre l1la concentracién de LDH en el
ligquido pleural y en el suero. Cuantitativa.

15. Concentracién de CEA en el liguido pleural.
Cuantitativa.

16. Concentracién de CA 15.3 en el liquido pleural.
Cuantitativa.

17. Concentracidén de CA 19.9 en el liquido pleural.
Cuantitativa.

18. Concentracién de CA 72.4 en el liquido pleural.

Cuantitativa.

Se realizé un andlisis de los datos pareados para

las variables:

1. Aspecto del liquido pleural: hemdtico o serchemd-~
tico versus no hemdtico ni serchemédtico (p=0.45);
Yy hemdtico versus no hematico (p=0.61)

2. Tamaho del derrame: dJgrande o mediano versus
pequeno (p=1); y grande versus mediano o pequefio

(p=1).

Se construyeron diversos modelos predictivos de

malignidad, modificando las variables. El1 modelo con
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el que se ha conseguido mejor nivel de prediccidn, es

aquél que incluia las siguientes variables:

Edad. Cuantitativa, con modificaciones de una
unidad en esta variable cada 5 afos: EDAD.
Tamafic grande o mediano versus pequefio, cualitati-
va dicotdémica: GMVSP.

1: grande o mediano

0: pequeho
Hemdtico o© serohemdtico versus no hematico ni
serohemdtico. Cualitativa dicotdémica: H-S.

1: hematico o serochematico

0: no hemdtico ni serohemdtico
Concentracién de CEA en el liquido pleural,
cualitativa dicotdmica: CEA.

1: > 15 ng/ml

0: < 1% ng/ml
Concentracién de CA 15.3 en el ligquido pleural,
cualitativa dicotodmica: CA 15.3.

1: > 42 U/ml

0: < 42 U/ml
Concentracién de CA 72.4 en el liquido pleural,
cualitativa dicotdémica: CA 72.4.

1: =2 8.9 U/ml

0: < 8.9 U/ml

En este andlisis fueron excluidos 28 pacientes por

falta de alguno de los datos.
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El resultado final del modelo, con un nivel de
significacién para entrada en el mismo de 0.1, se

expresa en la tabla XT.

De esta forma, la férmula predictiva seria:

Log ’ = be + by, + buX, + byxy + by, + bgX, + bexe
1 ~P

Donde:

b, = —-8.8100 %X, = EDAD

b, = 0.2264 X, = GMVSP

b, = 1.8277 x, = H-S

b, = 1.6135 x; = CEA

b, = 3.0927 Xs = CA 15.3

b, = 4.0353 Xe = CA 72.4

b, = 2.7637

5]

Por tanto, la probabilidad de presentar un derrame

pleural tumoral sera:

by + byx, + bzxz + b_.j:s(3 + byx, + bgxg ¥+ b6x6

1 + ebu + bidy + byxy + byxg + by¥, + bgxg + bgxg

En la tabla XII se encuentran reflejadas 1la
sensibilidad y especificidad del modelo para diferen-
tes niveles de probabilidad. La curva COR obtenida
para los diferentes valores de probabilidad, se

muestra en la figura 11.
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Andlisis de estimadores de mdxima verosimilitud

Error Chi-cuadrado  Pr > Coeficiente
Variable GL Coeficiente Estdndar de Wald  Chi-Square Estandarizado
INTERSECCION 1 -8,8100 1.9565 20,2772 0.0001 .
EDAD 1 0.2264 0.0862 6.5998 0.0086 0.500590
GMVSP 1 1.8277 0.7702 5.6313 0.0176 0.468511
B-8 1 1.6135 0.623¢4 6.6995 (.0096 0.422817
CEx 1 3.0927 0.9111 11.5234 0.0007 0.655167
CA 15.3 1 4.03%3 0.8961  20.2761 0,0001 0.894262
Ci 72.4 1 2.7637 0.9913 7.7722 0.00%3 0.578205

GL: Grades de libertad

Intervalo de confianza

Odds odds ratio al 95%
Variable Ratio Inferior Superior
INTERSECCION 0.000 0.000 0.007
EDAD 1,254 1.059 1.485
GHYSP 6.219 1.375 28.141
H-§ 5.020 1.480 17.036
CE3 22.038 3.695 131.423
Ck 15.3 56.558 9,765 327.560
CA 72.4 15,859 2,272 110.690

Estudio de la capacidad predictiva del modelo

Concordante = 95.7% D de Somers = 0.917
Discordante = 4.0% Gamna = 0.920
No concluyente = 0.3% Tau-a = 0.400

Valor de Chi-cuadrado residual: 12.768¢  p=0.3861, con 12 GL

Tabla XI. Caracteristicas del modelo de regresidn

logistica.

99—



Correcto Incorrecto Porcentaies
Nivel No No Sensi- Especi- Falsos Falsos
Probabilidad Evento Evento Evento Evento Correcto bilidad ficidad positives Negativos

0.000 57 0 122

0 1.8 100.0 0.0 68.2
0.020 56 49 73 1 58.7 98.2  40.2 56.6 2.0
0.040 56 62 60 1 65,9  98.2  50.8 51.7 1.6
0.060 56 70 52 1 70.4 98.2 574 43.1 1.4
0.080 b3 80 42 4 4.3 93,0 65.6 44,2 4.8
0.100 52 82 40 5 74.9 912 67.2 43.5 5.7
0.120 52 90 32 5 79.3 9.2 738 38.1 5.3
0.140 52 95 27 5 82.1 9.2 77.9 .2 5.0
0.160 51 105 17 6 87.2  89.5 8.1 2b.0 5.4
0.180 51 106 16 6 87.7 895  86.9 23.9 5.4
0.200 51 107 15 6 88.3 8.5 87.7 22.7 5.3
0.220 51 107 15 6 §8.3  89.5 8.7 22.7 5.3
0.240 49 109 13 § 88.3 8.0  89.3 21.0 6.8
0.260 49 109 13 8 88.3 8.0 89.3 21.0 6.8
0.280 49 110 12 8 88.8  86.0  %0.2 19.7 6.8
0.300 49 112 10 8 9.9 86.0 91.8 16.9 6.7
0.320 48 112 10 9 89.4 842 91.8 17.2 7.4
0.340 48 113 9 9 89.9 84,2  92.6 15.8 7.4
0.360 48 113 9 9 89.9 84.2 92.6 15.8 7.4
0.380 47 113 9 10 89.4 82,5 92.%6 is.1 8.1
0.400 47 113 9 10 89.4 825 92,6 16.1 8.1
0.420 47 113 9 10 89.4  82.5 92.6 16.1 8.1
0.440 7 114 8 10 89.9  82.5 934 14.5 8.1
0.460 47 114 8 i0 88.9 82,5 934 4.5 8.1
0.480 47 114 8 10 89,9 82,5 9.4 14.5 8.1
.500 7 1 8 10 89.9  82.5 9314 14.5 8.1
$.520 46 116 6 11 90.5 80,7 9.1 11.5 8.7
0.540 46 116 6 1 5.5  80.7  95.1 11.5 8.7
0.560 46 116 6 11 9.5 80,7 95.1 11.5 8.7
0.580 i6 117 5 11 91.1  80.7  95.9 9.8 8.6
0.600 46 118 4 11 91.6  80.7  96.7 8.0 8.5
0.620 6 118 4 11 91.6 80.7  96.7 8.0 8.5
0.640 46 118 4 11 91.6  80.7  96.7 8.0 8.5
0.660 46 119 3 1 92.2 80,7 97.5 6.1 8.5
0.680 45 120 2 12 92.2 78,9 984 4.3 9.1
0.700 46 120 2 12 92.2 78,9 98.4 4.3 9.1
0.720 41 120 2 is 89.9 71.9 984 4.7 i1.8
0.740 0 120 2 17 89.4 70.2 984 4.8 12.4
0.760 0 120 2 17 89.4  70.2  98.4 4.8 12.4
0.780 36 12 1 21 87.7  63.2  99.2 2.7 14.8
0.800 /v 12 1 22 87.2 614  99.2 2.8 15.4
0.820 34 12 1 23 86.6  59.6  99.2 2.9 16.0
¢.840 34 121 1 23 86.6  59.6  99.2 2.9 16.0
0.860 33 12 1 24 86.0  57.9  99.2 2.9 16.6
0.830 3312 1 24 86.0 57.9  99.2 2.9 16.6
0.900 32 121 1 25 8.5  h6.1  99.2 3.0 17.1
0.920 32121 1 25 85.5 bH6.1  99.2 3.0 17.1
0.940 32 121 1 25 85.5 K61 99.2 3.0 17.1
0.960 2 1A 1 29 83.2  49.1  99.2 3.4 19.3
0.980 26 121 1 31 82.1 45,6  99.2 3.7 20.4
1.000 0 122 0 57 68.2 0.0 100.0 . 31.8

Tabla XII. Tabla de clasificacidon a diferentes

niveles de probabilidad.
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TASA DE VERDADEROS POSITIVOS
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Figura 11. Curva COR para el modelo de regresidn

logistica.
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ORIGEN TUMORAL

Se han analizado los resultados de los marcadores
con respecto a los origenes de los tumores. En las
figuras 12-15, se encuentran reflejados los valores
individuales de dichos marcadores, de acuerdo a los

érganos o sistemas productores del tumor.

Ninguno de 1los cuatro marcadores tumorales han
mostrado especificidad absoluta para la localizaciodn
del origen del tumor, considerandc 1los puntos de

corte seleccionados para el diagndstico tumoral.

Los carcinomas brongquiales han elevado en ocasio-
nes cualguiera de los cuatro marcadores, no aprecian-

dose un patrén caracteristico.

En cuanto a los carcinoma de mama, s6lo 3 de ellos
elevaron el CA 15.3, mientras que uno de los 3
presentd cifras elevadas también de CEA y CA 72.4.

Ninguno de ellos elevé el CA 19.9.

De los tumores digestivos, todos ellos elevaron el
CEA excepto un tumor pancredtico, y asimismo, todos
elevaron el CA 19.9 excepto el mismo tumor de pén-
creas. Entre todos los tumores, s6lo se obtuvieron
valores de CA 19.9 por encima de 30.000, en un
carcinoma de colon, un carcinoma de estdmago y 3
carcinomas de origen desconocido. Las cifras mnas
altas de CA 72.4 fueron obtenidas en un tumor gdstri-

CO.
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Figura 12. Valores de CEA en los tumores, segun el origen neoplasico.
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Con respecto a los mesoteliomas, 7 de los 10 (70%)
produjeron valores elevados de CA 15.3, mientras que
no elevaron ningunoc de los otros marcadores, excepto

el CA 72.4 en una ocasion.

Los dos linfomas, que correspondian en las dos
ocasiones a derrames tipo gquilotdrax, con demostra-
cién en un caso citolégica, y en el otro histolégica
de afectacién pleural tumoral, elevaron el CA 72.4,
siendo el uUnico marcador que detectd la presencia de

esta tumoracidn.

ESTIRPE HISTOLOGICA TUMORAL

La estirpe de los tumores incluidos en la serie se
nuestra a continuacidén. Para facilitar su estudio, se
ha utilizado una clasificacién para la afirmacidn o
negacién de la estirpe adenocarcinoma. El1 tercer
grupo, denominado “otros", lo constituyen los tumores
en los que fue imposible definir la pertenencia o no
al grupo de adenocarcinomas, bien por la posibilidad
de pertenecer tanto al grupo adenocarcinoma como al
no adenocarcinoma (carcinoma de células grandes), ©
bien por la falta de definicidén de la estirpe histo-
l6gica en nuestro estudio: por indiferenciacién del
tumor, o por la interrupcién del estudioc del pacien-
te, (segun criterio clinico), siendo imposible con

las muestras obtenidas definir la estirpe.
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AdenoCaArCIiNOMA . ii i it euenseenstansscassnnes 32

No adenocarcCinoma .....eecceeecessscssnsrss 18
Mesotelioma ......c.ciieeennccnsanssancananss 10
Carcinoma de células pequefiaS ....cccvveees 3
Carcinoma epidermoide ......ccireeccnanceas 2
Linfoma ....civeeveeecrocannsannnancarsance 2
Melanoma .....ccossceesecsessosssssncsssnss 1

OLrO8 v i ittt it snassaasssnassnnsssnasanaaass 1D
Carcinoma no diferenciado .......-veveevee. 7
Carcinoma de células grandesS ....eeveveeans 4
No determinada ....ceversrenessonessnnessnes 4

En uno de los tumores, correspondiente a un
carcinoma broncogénico, se encontraron células en el
liguido pleural, de adenocarcinoma y carcinoma de
células pequefias. Estd referido en el cuadro como

adenocarcinoma.

Los resultados individuales de los marcadores, con
respecto a la estirpe tumoral, se muestran en las

figuras 16-19.

En general, se puede observar que los adenocarci-
nomas, han elevado mas frecuentemente los marcadores
que otras estirpes. Sin embargo, no se ha obtenido
especificidad de ninguin marcador, con el punto de
corte anteriormente referido, y con respecto a la

estirpe de los tumores.
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Se han estudiado otros puntos de corte de los
marcadores, con objeto de diferenciar las estirpes
tumorales. El punto de corte de mayor exactitud se ha
situado para el CEA en 200 ng/ml, para el CA 15.3 en
200 U/ml, para el CA 19.9 en 580 U/ml, y para el CA
72.4 en 90 U/ml.

La rentabilidad diagnéstica de cada marcador, para
discriminar la presencia de adenocarcinoma con
respecto a su ausencia, se encuentra expuesta en la
tabla XIIT.

La combinacién que ofrecié mejor exactitud para el
diagndstico de adenocarcinoma, con una mejor especi-
ficidad, fue la positividad de CEA o CA 72.4 con los
puntos de corte referidos. Las caracteristicas

operacionales fueron:

CEA o CA 72.4

Sensibilidad 0.59 (0.41-0.76)
Especificidad 1 (0.81-1)
Valor predictivo positivo 1 (0.82-1)
Valor predictivo negativo 0.58 (0.39-0.75)
Exactitud 0.74 (0.60-0.85)

La combinacién de los dos marcadores no ha mejo-
rado significativamente la exactitud ofrecida indi-

vidualmente por el CEA o0 el CA 72.4.
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CEA

Punto de corte 200 ng/ml
Sensibilidad 0.38 (0.21-0.56)

Especificidad 1 (0.81-1)
V.P. positivo 1 (0.74-1)
V.P.negativo 0.47 (0.31-0.64)
Exactitud 0.60 (0.45-0.74)

CA 15.3

200 U/ml

0.16
0.94
0.83
D.39
0.44

(0.05-0.33)
(0.73-1)
(0.36-1)
(0.24-0.55)
(0.30-0.59)

CaA 19.9

580 U/ml
0.31 (0.16-0.50)
0.94 (0.73-1)
0.91 (0.59-1)
0.44 (0.28-0.60)
0.54 (0.39-0.68)

0

1
1
0
0

CA 72.4

90 U/ml

.47 (0.29-0.65)
(0.81-1)
(0.78-1)

.51 (0.34-0.69)

.64 (0.51-0.79)

Tabla XIII. Rentabilidad diagndstica para la estirpe adenocarcinoma, en los puntos de

corte seleccionados. V.P.: Valor predictivo. Entre paréntesis, se encuentra el

intervalo de confianza al 95%.
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El diagnéstico etiolégico del derrame pleural,
continda siendo un problema en la prdctica clinica.
Habitualmente, para conseguir un diagnéstico etioléd-
gico, se precisan pruebas invasivas, con riesgo de
efectos secundarios para el paciente, o con un

incremento de los costes econdmicos.

La etiologia neopldsica es la causa mas frecuente
de derrame pleural en nuestro medio®*'-?**?. La determi-
nacién del origen neopldasico del derrame, es impor-

tante por varias razones:

1. E1 prondstico suele ser desfavorable, y diferente
a otras etiologias de derrame pleural*:.

2. En algunos tumores, como los de origen mamario o
los linfomas, es posible aplicar un tratamiento
especifico®.

3. En los casos de recidiva tumoral, puede favorecer

una modificacidn del tratamiento.

Los métodos diagnésticos mdas utilizados para ello,
son la citologia en el liquido pleural, de elevada
especificidad pero Dbaja sensibilidad®®-*’***, 1la
biopsia pleural® ™-***  que puede incrementar 1la
sensibilidad de la citologia cuando se realizan ambas
técnicas, la toracoscopia®™?, que precisa del ingreso
hospitalario del paciente, y en ocasiones del empleo

de anestesia general, o la toracotomia.
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Dado que el prondstico del derrame maligno es
desfavorable?®, seria util encontrar una serie de
parametros que permitiesen el diagnéstico de derrame
pleural maligno, mediante técnicas poco invasivas.
También seria util encontrar pardmetros clinicos,
radicldégicos o bioquimicos, que, mediante su utiliza-
cidn en una férmula adecuada, modificasen importante-
mente la probabilidad de que la etiologia del derrame
en estudio sea maligna, ya que este dato, influiria
frecuentemente en la aplicacién posterior de diferen-

tes pruebas diagnésticas o terapeuticas®?®.

DISENO DEL ESTUDIO

El presente trabajo, se ha planteado incluyendo
pacientes consecutivos con derrame pleural, estudia-
dos en un Servicio de Neumologia, en los que estaba
clinicamente indicada la realizacidén de una toraco-
centesis, y analizando una sola muestra por paciente.

Este disefio conlleva varias consideraciones:

1. El cardcter consecutivo de la muestra, se refleja
por la existencia de un amplio espectro de enfer-
medad. Esto permite valorar la rentabilidad de los
marcadores tumorales, y la aplicabilidad de 1la
férmula de regresidn logistica, en una serie que
presumiblemente se asemejard a la poblacién de

estudio.
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2. Dado que el estudio se ha desarrollado en un
Servicio de Neumologia, la incidencia de las
diferentes etiologias de derrame pleural, varia
con respecto a la incidencia global de las mismas,
en una serie no seleccionada. Este hecho se
deberia tener en cuenta previamente a la aplica-
cién de los resultados en otros medios.

En nuestra serie se han incluido relativamente
pocos trasudados, ya que en ellos no se suele
realizar una toracocentesis por el neumdélogo, a
excepcién de los casos que presenten una incerti-
dumbre diagnéstica. De esta forma, la serie
refleja mejor la prdctica clinica, gque aquellas
otras gue realizan toracocentesis a todos los
pacientes con derrame pleural. Ademas, los trasu-
dados suelen ser de fdcil diagnéstico, con lo gue
no presentan problemas clinicos habitualmente, en
el diagnéstico diferencial con 1los derrames
neopldsicos. Por otra parte, ya que los marcadores
tumorales tienen un alto pesc molecular, la
diferencia de concentracién entre los derrames
trasudados y exudados pudiera ser superior a la
existente entre los exudados, dato que podria
sesgar los resultados en series con abundantes
trasudados®®. De hecho, algunos autores excluyen
de sus series los trasudados para el estudio de
los marcadores tumorales'®®.

Por la misma razdén, otras etiologias muy fre-
cuentes, como el derrame pleural postquirirgico,

tiene escasa representacidén en nuestra serie.
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Por dltimo, también los derrames neopldsicos en
cuanto al origen tumoral, se ven afectados por la
seleccidén muestral. En nuestra serie se objetiva
una frecuencia relativamente alta de mesoteliomas.
En cambio, los tumores de mama (que suelen presen-
tar derrame en las recidivas y no como primera
manifestacién tumoral), son més escasos gue en
otras series, ya que dichas pacientes son atendi-

das por otros especialistas en nuestro Centro.

Es también importante considerar gque el Servicio
de Neumologia pertenece al Area Sanitaria N2 11 de
Madrid, gque incluye 682.608 habitantes®®, y que
los pacientes de la muestra, proceden tanto del
ambito hospitalario, como de las consultas exter-
nas, lo que colabora también para la consecucidn

de un amplio espectro de enfermedad.

Dado gue la seleccidén de los pacientes se ha
realizado en un Serxrvicio de Neumologia, los
pacientes han sido referidos a él, bien desde su
médico de cabecera, o bien por haber acudido al
hospital, habitualmente al Servicio de Urgencias.
Esto podria hacer gue los pacientes con derrames
pequenos, o poco sintomaticos, estuvieran repre-
sentados en el estudio en menor cuantia, ya que
pudieran no haber requerido atencién especializa-
da, y que los resultados no fueran completamente

aplicables a ellos.
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Sin embargo, probablemente la mayoria de estos
pacientes, presenten derrames de etiologia autoli-
mitada, siendo muy poco frecuente la etiologia
tumoral en pacientes con dichas caracteristicas

clinicas®'®,

Solo se ha incluido el liguido pleural obtenido en
la primera toracocentesis realizada en nhuestro
Servicio, ya que algunos autores han encontrado
modificaciones en la concentracién de marcadores

en liguido pleural durante la evoluciodn™**%%%,

Por otra parte, se han considerado varias causas

de exclusién, que se pueden Justificar por las

siguientes razones:

1.

La exclusién de los derrames gue muestran caracte-
risticas macroscépicas de empiema, se ha realizado
porque no constituyen un problema en el diagnds-
tico diferencial, que queda establecido al reali-
zar la toracocentesis®'. Su inclusién diferencia-
ria la muestra de la poblacién a estudio*®®, vy

podria sesgar los resultados.

Aquellos derrames asociados a tumor, en los que no
se ha podide demostrar la presencia directa de
tumor en la pleura o en el liquido pleural, fueron
también excluidos, va que su etiologia puede ser

diferente a la tumoral (tromboembolismo, paraneu-
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ménico, etc), con lo gue su inclusién produciria

un sesgo en los resultados.

En la definicidn de criterios diagnédsticos, se ha
preferido obtener la mdéxima certeza en la clasifica-
cién etiolégica, ailin obteniendo de esa manera, un
grupc mas numeroso de pacientes con diagnéstico
desconocido, por no cumplir la definicidn de alguno
de los dgrupos. Para paliar este efecto, y dado el
prondstico mortal a corto plazo**, gue presentan los
derrames malignos, se definidé el grupo idiopatico no
tumoral, gue permite excluir con suficiente sequridad
la presencia de neoplasia. Agquellos pacientes que
presentaban varias causas de derrame pleural, entre
las que fue imposible determinar cudl de ellas era la
responsable directa del derrame, y cumplian los
criterios del qgrupo idiopatico no tumoral, fueron
también incluidos en dicho grupo, para evitar extraer

conclusiones erréneas.

La seleccién de marcadores a estudiar se ha
realizado en base a su rentabilidad en estudios
previamente publicados por otros autores, asi como a

la experiencia personal en trabajos previog®?*-*73,

RENTABILIDAD DE 1.OS MARCADORES Y CITOLOGIA

Hasta la actualidad, se han realizado algunos

estudios sobre la utilidad de la determinacidén de
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diferentes marcadores tumorales en liquido pleural.
El CEA es el marcador sobre el que mds trabajos se
han efectuado, modificdndose los resultados por
numerosos factores, entre ellos, diferencias en las
técnicas de determinacidén, con la aparicidn de nuevos
anticuerpos monoclonales'**:'¢”. Con respecto al CA
15.3, CA 19.9 y CA 72.4, son muy escasos los estudios
en ligquido pleural. En general, y para todos estos
marcadores, si se desea obtener una alta especifici-
dad, es necesario situar el punto de corte en un
valor elevado, obteniendo por tanto, una sensibilidad
escasa. Todos los autores, asi como en el presente
trabajo, coinciden en intentar obtener una elevada
especificidad, ya que efectuar el diagnéstico de
derrame pleural neopldasico entrafia clinicamente un
pronéstico y unas decisiones terapéuticas, sobre las
que se debe permitir el minimo error al establecer la
indicacidén. Por oftra parte, ninguno de los marcado-
res, tal y como se puede observar en las curvas COR,
presenta un punto de corte en el gque se pueda obtener
una sensibilidad elevada, con una especificidad
aceptable, lo gque permitiria su utilidad para 1la

exclusién de enfermedad maligna.

Para el mejor estudio del comportamiento de 1la
concentracidén de los marcadores, se han construido
curvas COR, lo gque habia sido realizado previamente
por Mezger*®®, en algunos marcadores (CEA, CA 19.9,
BGP I, TPA), colincidiendo los resultados con los de

dicho autor en las curvas del CEA yv CA 19.9.
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En general, estos marcadores, se elevan mas
frecuentemente en tumores de origen ectodérmico o
endodérmico (principalmente pulmén, tracto gastroin-
testinal o mama), tal y como describen otros auto-
resgt®i-iesass1s  ng elevandose, o con menor frecuencia,
en los linfomas, mesoteliomas, carcinoma de ovario,

o) rena1151,153,161

Los resultados encontrados en el CEA en este
trabajo, son similares a los referidos en la litera-
tura®™’ '**, Sin embargo, el punto de corte se ha
situado mds elevado que en ninguno de los estudios
previos. Con este punto de corte en 40 ng/ml, se ha
obtenido una especificidad absoluta, y una sensibili-
dad de 0.43, dentro de los limites encontrados por
otros autores. Este punto de corte es sensiblemente
superior al determinado por nosotros en un estudio
previo®*?', 15 ng/ml, utilizandce la misma técnica de
determinacién y el mismo laboratoric, lo que podria
ser debido a la inclusién en la serie actual de un
mayor espectro de enfermedad. En este estudio, vy
considerando 1la utilizacidén conjunta de wvarias
marcadores en paralelo, se ha preferido aumentar 1la
especificidad de cada uno de ellos. Sin embargo, si
se wutilizara el CEA individualmente, podria ser
posible establecer dos puntos de corte: 40 ng/ml, con
especificidad absoluta, y 15 ng/ml, con alta especi-

ficidad, y mayor sensibilidad.
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En el caso del CA 15.3, el punto de corte selec-
cionado ha sido similar al de nuestro estudio pre-

vio®™, v mas elevado que el determinado por otros

autoregt’r 173,181,224 La

sensibilidad alcanzada es
superior a 1la encontrada en otros estudios. La
diferencia podria deberse al método de medida del
marcador. Ademds, en nuestra serie, la prevalencia de
los tumores mamarios es muy baja respecto a otros
estudios*®, y siendo conocida la especificidad de
este marcador hacia el carcinoma de mama, si aumenta-
ra dicha prevalencia, la sensibilidad probablemente

171,181,224
.

mejoraria

Las etiologias de los derrames gque presentaron
falsos positivos para este marcador, ya habian sido
referidas previamente. La tuberculosa, por Romero*®!
y Ferroni'”, aungque Shimokata'™, no encontré ningun
falso positivo en 41 pacientes tuberculosos, y 1la

paraneuménica, por Romero*®*'.

Con respecto al CA 19.9, el punto de corte selec-
cionado ha resultado también muy elevado, presentando
una especificidad absoluta, aunque en otros puntos,
la exactitud era igual, con una ligera mayor sensibi-
lidad. Los puntos de corte seleccionados por otros
autores, son también inferiores (10-37 U/ml), pero a
pesar de ello, la sensibilidad obtenida por Ferroni'™

o por Mezger'®®, es similar a la del presente estudio.
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Existe escasa experiencia previa sobre la rentabi-
lidad diagndstica de la determinacidén en liguido
pleural del CA 72.4. El punto de corte en el presente
estudio, es muy similar al encontrado por Ferroni'”®,
guien estudidé 51 pacientes con derrame pleural,
siendo también iguales la sensibilidad y especifici-
dad. El unico paciente gque presenté valores superio-
res al punto de corte en su estudio, con una etiolo-
gia benigna del derrame, padecia una tuberculosis,
coincidiendo también con la etiologia de uno de

nuestros 3 falsos positivos.

Con la realizacidén en paralelo de varios marcado-
res, en nuestro caso de CEA, CA 15.3, y CA 72.4, se
ha obtenido mayor sensibilidad, y mayor exactitud,
dato gue también ha sido descrito en otros estudios,
pero la combinacién ideal varia entre los diversos
autoreg®? 198171273 Agi mismo, la determinacidén de los
marcadores, ha incrementado significativamente la
sensibilidad de 1la citologia, dato habitualmente

encontrado también en los otros trabajos'®®*7™®,

Ademds, el conocimiento de la rentabilidad conjun-
ta de varios marcadores, puede ayudar a una utiliza-
cién mds apropiada de los mismos, bien mediante la
informacién o mediante el disefio de hojas especiales
para su peticidén, tal y como han realizado otros

autores en suero®”.
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ANALISIS MULTIVARIANTE

Para evaluar el poder de prediccidn de la etiolo-
gia tumoral de otras variables, asi como de 1los
marcadores tumorales, en presencia de otras covaria-
bles, se realizd un estudio multivariante por medio

de una regresioén logistica.

Para ello, se incluyercn variables clinicas,
radioldgicas, y bioguimicas. Cada una de las varia-
bles seleccionadas habia sido descrita previamente
por otros autores en relacionh con el derrame pleural

maligno.

En una primera aproximacién, se midié la fuerza de
asociacién de cada variable con la variable depen-
diente, selecciondndose para su valoracidn en la
féormula de prediccidn, aquellas variables que en
nuestro estudio se encontraban mds relacionadas con
el diagnéstico tumoral. Posteriormente, con estas
variables, y modificando el nivel de significacién
para formar parte de la fdérmula, se construyeron

varios modelos de regresidn logistica.

La férmula gque consiguid mayor nivel de prediccidn
entre las estudiadas, incluia las siguientes varia-
bles:

1. Determinacién de CA 15.3 en liquido pleural.

Inicialmente se intentdé incluir en el modelo esta
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variable de forma continua, no siendo seleccionada
por el programa estadistico. Se realizaron modifi-
caciones, mediante una transformacién en variable
cualitativa dicotémica, y de esta manera, fue
incluida en el modelo de prediccidén con el mejor
odds ratio de todas las variables. El mejor punto
de corte para esta transformacién en dicotdmica,

ha sido 42 U/ml.

Determinacidén de CEA en ligquido pleural. Del mismo
modo que con la variable anterior, se ha modifica-~
do la variable cuantitativa, con su transformacién
a una variable cualitativa dicotdmica. Entre los
diversos puntos de corte seleccionados, se consi-
guidé el mejor nivel de prediccién del modelo con
15 ng/ml.

Determinacién de CA 72.4 en liquido pleural. Es
aplicable lo mismo que en los dos marcadores
anteriores. En este caso el mejor punto de corte

se ha situado en 9.8 U/ml.

La edad ha sido relacionada claramente con la
etiologia tumoral en otros estudios'®. Sin embar-
go, también fue preciso modificar la variable,
estableciéndose un aumento de una unidad en 1la
variable, por cada 5 anos de vida del sujeto, para

mejorar la capacidad de prediccién del modelo.
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5.

El aspecto hemdtico del derrame se ha demostrado
que incrementa importantemente la probabilidad de
una etiologia tumoral®*-**¢, Sin embargo, en nuestra
serie, se ha conseguido una mejor capacidad de
prediccién del modelo, cuando se incluia 1la
variable de aspecto hemdtico o serochematico versus
no hematico ni serohemdatico, gque cuando se inten-
taba incluir en el modelo la variable hemdtico
versus no hematico, a pesar de ser superior el

odds ratio de ésta tiltima en el andlisis previo.

Por ultimo, fue seleccionada la wvariable tamafio
del derrame, gque ha sido también referida por
otros autores®®-#*%2*, relacionada con la etiologia
tumoral. En nuestro caso, se asocidé con neoplasia,
formando parte de la férmula, la presencia de
derrame grande o mediano, en contra de los derra-

mes pequenos.

Con respecto al modelo de regresién logistica

obtenido, es preciso realizar las siguientes conside-

raciones:

I.

En la férmula obtenida en el presente estudio, es
importante tener en cuenta la existencia de tres
variables cuantitativas, que han sido transforma-
das en cualitativas dicotémicas. Esta transforma-
cién se ha llevado a cabo para mejorar la capaci-
dad de prediccidén de la fdérmula. Ninguno de los 3

marcadores tumorales incluidos en la misma,

-128-



formaba parte de ella anteriormente a dicha
modificacién.

Sin embargo, hay que considerar gue los casos con
valores cercancos al punto de corte, probablemente
presentan mayores posibilidades de una clasifi-
cacién errénea, ya que en dichos niveles, una
pequefia variacién en el valor de cualquier marca-
dor, puede modificar de forma muy importante la

probabilidad de malignidad del derrame pleural®®”.

En el modelo de prediccién, han quedado incluidas
dos variables gue representan una interpretacidn
subjetiva de la realidad, como son el aspecto
macroscopico del liquido pleural, y el tamano
radioldégico del derrame pleural. Aungue el acuerdo
entre dos observadores en la valoracién de dichas
variables ha resultado elevado, aquellos casos
situados cerca del limite arbitrario dispuesto
para su clasificacién, presentan la posibilidad de
una variacién importante en la probabilidad de
corresponder a una etiologia neoplasica, segun

sean clasificados en uno u otro nivel.

En cuanto a los estimadores de la potencia de cada
variable dentro del modelo, el que presenta mayor
relevancia entre ellos es el odds ratio. En el
modelo establecido, es importante sefalar, que los
mejores odds ratio han sido conseguidos por los
tres marcadores tumorales incluidos en el mismo.

En el caso de la edad, al ser una variable cuanti-
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tativa, en la que en nuestro modelo se produce un
cambio de una unidad cada 5 anos de vida, hay que
tener en cuenta que el odds ratio en cada interva-
lo de 5 anos, con respecto al intervalo anterior,
es e yeces superior. Por otra parte, también
es importante sefialar que ninguno de los interva-
los de confianza de los odds ratio de cada varia-
ble finalmente seleccionada incluye el 1, 1o que

apoya la potencia de dichos odds ratio.

4, La capacidad predictiva conseguida por el modelo
ha resultado muy elevada, lo que se refleja en los
valores alcanzados por los parametros de medida de
dicha capacidad. Esta capacidad de prediccidn
disminuia muy importantemente en los modelos gue
no incluian los marcadores tumorales en la férmula

de regresidén logistica.

Otros autores han estudiado caracteristicas
clinicas o bioguimicas que ayudarian en el diagnosti-
co etiolégico del derrame pleural, sin conocer la
rentabilidad diagnéstica de varias covariables simul-

228-231

tédneas , ©O realizando andlisis multivarian-

te5215,232,233

Martensson et al®*'®, realizaron un andlisis multi-
variante con regresién logistica, que no incluia la
determinacién de marcadcres tumorales. En él, fueron
seleccionadas también las variables del tamafio y

coloracién del liquido pleural. Sin embargo, aparecen
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variables como la concentracién de eosindéfilos, el
sexo, el habito tabdquico, o el contacto con asbesto,
gque no forman parte de la fdérmula en el presente
estudio. Las dos uUltimas variables se podrian expli-
car por la aparente mayor prevalencia en su serie de
pacientes con carcinoma broncogénico o mesotelioma,
lo que sin embargo no es posible asegurar, ya que ho
se especifican los pacientes admitidos en la regre-

si6n logistica.

Por otra parte, Marel y Svandova realizan un

232

andlisis discriminante®?, en el que quedan incluidos
para la etiologia tumoral, variables en comin con el
presente trabajo, como el volumen del derrame, o la
concentracién de CEA, y otras no incluidas, como la
LDH en el suero en escala logaritmica, la temperatu-
ra, la velocidad de sedimentacidén globular en suero
al ingreso, la fosfatasa alcalina en el ligquido
pleural o la impresidn general de enfermedad durante

la exploracidn fisica.

El nivel de prediccién fue del 79% en el primer
estudio, y del 84% en el segundo, gque mejord en el
mismo al 95%, después de incluir la determinacidn de
TPA (antigeno polipeptidico tisular), en 1liquido
pleural. El nivel de prediccién de nuestra serie se
asemeija mas al del segundo estudio, probablemente por
la inclusidn entre las variables, de los marcadores

tumorales.
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La mayor rentabilidad diagnéstica de la férmula de
regresién se obtiene para un nivel de probabilidad
entre 0.660 y 0.700, consiguiendo para el primero de
los niveles una sensibilidad del 0.81 y una especifi-
cidad de 0.98. Estos valores son sdélo ligeramente
superiores a los ofrecidos por la combinacidén de los
marcadores tumorales CEA, CA 15.3 y CA 72.4, con los
puntos de corte referidos anteriormente. Sin embargo,
la obtencién de 1la férmula de regresién podria
aportar algunas ventajas, con sélo considerar tres
pardmetros clinicos ademds de los marcadores, median-
te la utilizacidén de dos puntos de corte diferentes.
Con uno de ellos, es posible obtener una sensibilidad
elevada, y con el otro se consigue un incremento de
la especificidad, segin se considere mas importante
desde el punto de vista clinico, ante un determinado
paciente, afirmar o excluir la presencia de enferme-
dad tumoral:

- Con una probabilidad de .06, se obtiene una

sensibilidad de 0.98 y una especificidad de 0.57.
- Con una probabilidad de 0.66 se obtiene una

sensibilidad de 0.81 y una especificidad de 0.98.

Esta probabhilidad de malignidad, podria permitir,
en la practica clinica, modificar las pruebas diag-
nésticas a realizar con posterioridad. Asi, en los
casos en que la probabilidad de que la etiologia del
derrame pleural corresponda a una neoplasia sea muy
baja, se podria indicar la observacién, tras la

exclusién de otras causas de derrame pleural. En los
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casos de alta probabilidad de malignidad, se podria
valorar la realizacién de técnicas mds invasivas,
como la biopsia pleural, o la toracoscopia, o bien
directamente la realizacién de pleurodesis dependien-

do de las caracteristicas clinicas del paciente.

Ademds, la interpretacién del nivel de probabili-
dad, deberia ser realizada considerando otras carac-
teristicas clinicas del paciente, ya que el mismo
valor podria suponer diferente actitud en un sujeto
dependiendo de su edad, comorbilidad, etc. Por
ejemplo, una probabilidad de 0.20, puede considerarse
elevada en un paciente de 20 afios, y baja en otro de

65 anos.

ORIGEN TUMORAL

Dado el diferente pronéstico y tratamiento® del
gue son subsidiarios algunos pacientes con derrame
pleural maligno dependiendo del origen tumoral, seria
importante determinar la especificidad de los marca-

dores tumorales, para determinar este origen.

En algunos pacientes, no se ha llevado a cabo la
filiacién del origen o de la estirpe tumoral, gene-
ralmente por su estado clinico deficiente, o la edad
avanzada. Debido a ello, se ha obtenido un numero
relativamente elevado de tumores en los que el origen

o la estirpe es desconocido. Si estos datos fueran
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conocidos, podria mejorar la interpretacidén de la
asociacidén de los marcadores con determinados érganos

o estirpes.

Se han estudiado las concentraciones de los
marcadores en liquido pleural en relacidén con el
origen de los tumores de la serie. No se ha encontra-
do especificidad absoluta de ningun marcador con
respecto a ningin d¢érgano o sistema. Sin embargo,
algunos marcadores presentan cifras por encima del
punto de corte seleccionado, con mayor frecuencia en
determinados tumores. También se estudidé la rentabi-
lidad respecto al origen tumoral de los marcadores,
con puntos de corte mds elevados, pero los resultados
fueron del mismo modo ausentes de especificidad

absoluta.

Los tumores mamarios, han elevado el CEA en el 25%
de las ocasiones, por debajo de las cifras obtenidas
por otros autores, que oscilan entre el 50% o el
gogee.27e.81 . En cuanto al CA 15.3, tenian cifras
elevadas el 75% de los carcinomas de mama, lo también
es inferior a lo referido en la literatura, gue se
acerca al 80%Y%***, Sin embargo, no es posible asegu-

rar el origen mamario por el patrdn obtenido con los

marcadores.

Los dos linfomas no Hodgkin incluidos en la serie
ofrecieron cifras por encima del punto de corte para

el CA 72.4, no elevando ninguno de los otros marcado-
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res. Este dato coincide con el estudio de Ferroni'’?,
en el que el unico linfoma no Hodgkin, también elevéd
el Ca 72.4. Sin embargo, el caso de Ferroni presenta-
ba un melanoma simultdneamente, por lo que es dificil
extraer conclusiones. Si la elevacidn del CA 72.4 por
los linfomas se demostrara también en otras series,
podria ser de utilidad, no tanto afirmando la exis-
tencia de 1linfoma, ya que otros muchos tumores
también elevan el marcador, como descartando su
presencia, si los valores CA 72.4 son inferiores al

del punto de corte,.

Los tumores de origen digestivo frecuentemente
elevan el CEA, y sobre todo se ha especulado sobre la
especificidad del CA 19.9 para este origen. Utilizan~
do el punto de corte referido para el diagnéstico
tumoral, la especificidad de cualguiera de los dos
marcadores para el origen digestivo es escasa. Se ha
estudiado dicha especificidad para puntos de corte
mas elevados, encontrando gue un CA 19.9 por encinma
de 30.000, solo se produjo en 2 tumores digestivos
(estémago y colon), y 3 carcinomas de origen descono-
cido. Es posible que estos carcinomas pudieran
provenir del tracto digestive, pero dado gue no se
continud el estudio de 1los pacientes, habiendo
excluido la presencia de tumores subsidiarios de
tratamiento esgpecifico, no podemos tampoco asegurar
la especificidad del marcador en dicho punto de

corte.
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Con respecto al CA 72.4, ha sido utilizada su
determinacién en suero, para el seguimiento de 1los
tumores gdastricos*™®'’, correspondiendo en nuestra
serie a este origen, el derrame con valores mas

elevados de este marcador.

Por ultimo, y en cuanto a los mesoteliomas,
ninguno de ellos presentd niveles elevados de CEA.
Este dato ha sido estudiado por otros autores previa-
mente!”?-2777179.23 - gjendo recomendado en ocasiones, como
prueba diagnéstica para descartar la posibilidad de
mesotelioma s1 se encontraba elevado el marca-
dox'¢®-7%-23%_ Los puntos de corte en alguna de estas
series han resultado mds elevado de lo habitual (39
ng/ml para Faravelli'’®). En nuestra serie, se confir-
maria la exclusion de mesotelioma con dicho punto de

corte.

En 7 de los 10 mesoteliomas (70%), se obtuvieron
valores de CA 15.3 por encima del punto de corte.
Este dato no ha sido reflejado en la literatura
previamente, posiblemente por la ausencia de mesote-
liomas entre los derrames malignos a estudio en
algunas series’™, o por su baja prevalencia®®?*®.
Entre los 65 tumores del presente trabajo, solo 17
elevaron el CA 15.3 sin presentar cifras altas de
CEA, 7 de los cuales eran mesoteliomas. Por tanto,
esta combinacidén de marcadores {aumento del CA 15.3
sin elevacidn del CEA), presentaria una sensibilidad

de 0.70 para mesotelioma, con una especificidad de
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0.82, lo cual puede ser interpretado como sugerente
de esta etiologia tumoral, aungue no como diagnéstico

absoluto.

ESTIRPE TUMORAL

Conocer la estirpe tumcral presenta también
importancia clinica, ya que puede influir en las
decisiones de pruebas diagnésticas posteriores en
busca del origen tumoral. Asi, los tumores epidermoi-
des pueden provenir mds frecuentemente del territorio
orofaringeo o del pulmén, mientras que los adenocar-
cinomas son méds frecuentes en el pulmén, tracto
digestivo o mama. No se comentardn en este apartado
el mesotelioma o los linfomas, que ya fueron especi-

ficados en el apartado anterior.

Los adenocarcinomas elevan con mayor frecuencia
los marcadores, dato gue ya habia sido referido
previamente por otros autores para todos ellos:
CEAS7/10.263,165 = CA 15,37, CA 19.9'7° o CA 72.4'*, En la
presente serie, y en los puntos de corte selecciona-
dos para los cuatro marcadores, y para el diagnéstico
de tumor, no se ha encontrado especificidad absoluta
con respecto a la estirpe adenocarcinoma, ya que
también producen valores elevados, neoplasias de

otras estirpes.
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Sin embargo, si se traslada dicho punto de corte
a un nivel mas elevado, tal como también sugieren

157,178

otros autores , la especificidad de los marcado-
res, aumenta de forma importante, como se ve en la
tabla X, y como ya habia sido encontrado en nuestro
estudio previo**. De la misma forma que con el punto
de corte anterior, la utilizacidén en paralelo de
varios marcadores, mejora la sensibilidad de forma
apreciable, obteniendo una fiabilidad que les puede
conferir utilidad clinica para afirmar la presencia
de adenocarcinoma. La falta de significacidn estadis-~
tica en cuanto a la diferencia de exactitud de la
combinacién y cada uno de sus componentes (CEA y CA
72.4), probablemente sea debida al tamafio pequefio de

la muestra.
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Los resultados obtenidos por el presente estudio,

expuestos con anterioridad, permiten extraer las

siguientes conclusiones:

1.

1.1. La rentabilidad diagnéstica en liquido pleu-
ral, para el diagnéstico de neoplasia, de
los marcadores tumorales CEA, CA 15.3, CA
19.9 y CA 72.4, es elevada.

1.2. E1 drea bajo la curva COR, ha sido signifi-
cativamente superior para el CEA, CA 15.3 ¥y
CA 72.4, con respecto al CA 19.9.

1.3. La determinacién conjunta, en paralelo, de
CEA, CA 15.3 y CA 72.4, ha mejorado el
rendimiento diagnéstico de cada uno de ellos

individualmente.

La determinacién en paralelo de CEA, CA 15.3 y CA
72.4, mejora significativamente la sensibilidad de

la citologia.

La férmula de regresidn logistica que incluye las
variables CEA, CA 15.3, CA 72.4, edad, tamaho del
derrame grande o mediano versus pequeno, Yy aspecto
del liquido pleural hemdtico o serohemdtico versus
no hemdtico ni serochemdtico, permite alcanzar una
elevada sensibilidad o especificidad para el
diagnéstico de derrame pleural tumoral, dependien-

do del punto de corte seleccionado.
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4. Aunque los marcadores se han elevado con distinta

frecuencia en neoplasias de diferente origen,

ninguno de los marcadores tumorales (CEA, CA 15.3,

CA 19.9, CA 72.4), ha resultado absolutamente

especifico para la determinacién del organo o

sistema de procedencia del tumor.

lLos tumores de estirpe adenocarcinoma,
elevan mas frecuentemente tanto el CEA, Ca
15.3, CA 19.9 o0 el CA 72.4.

Es posible encontrar un punto de corte para
cada uno de ellos, con alta especificidad
para dicha estirpe.

ILa utilizacién conjunta de CEA y CA 72.4,
con los puntos de corte 2006 ng/ml y 90 U/ml,
respectivamente, ofrece una aceptable renta-
bilidad diagndstica para la estirpe adeno-

carcinoma.
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