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1. LA PLEURA. ESTUDIO FISIOPATOLÓGICO 

 

El espacio pleural se encuentra entre la pleura 

visceral que recubre al pulmón y la pleura parietal que 

tapiza la superficie interna de la cavidad torácica 1.  

En condiciones fisiológicas la cavidad pleural es un 

espacio potencial que contiene una mínima cantidad de 

líquido libre con un contenido bajo en proteínas, menor a 

1,5 gramos por dL de líquido pleural y una celularidad 

escasa de aproximadamente 1500 por mL constituida 

fundamentalmente por linfocitos, macrófagos y células 

mesoteliales 1-4. 

Este líquido pleural actúa a modo de lubricante, y se 

encarga de disminuir la fricción entre el pulmón y la pared 

torácica durante los movimientos respiratorios, permitiendo 

así a la pleura visceral deslizarse sobre la pleura 

parietal 1. 

La pleura es una membrana serosa funcionalmente 

dinámica. Esta membrana está constituida por varias capas 

celulares que se dividen en la capa fibroelástica, el 

submesotelio y finalmente una capa de células mesoteliales 

5. 

La capa fibroelástica está formada por una densa e 
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irregular banda de tejido conectivo que está compuesto 

fundamentalmente de colágeno y elastina y en cuyo interior 

se encuentran vasos sanguíneos, fundamentalmente capilares, 

que proceden de las arterias intercostales en la superficie 

parietal y de las arterias bronquiales en la superficie 

visceral, vasos linfáticos y nervios.   

El submesotelio situado entre la capa fibroelástica y 

las células mesoteliales contiene proteoglicanos y  

fibroblastos. 

Las células mesoteliales se disponen en la superficie 

de la pleura distribuyéndose en una porción apical y otra 

basal. Estas células mesoteliales son planas cuando 

alcanzan el submesotelio mientras que en la superficie 

apical contienen largas y numerosas microvellosidades que 

fisiológicamente recogen glicoproteínas ricas en ácido 

hialurónico para disminuir la fricción entre el pulmón y la 

pared torácica. 

Sin embargo se han demostrado otras muchas funciones 

de las células mesoteliales entre las que fundamentalmente 

destacan los mecanismos de respuesta ante los procesos de 

inflamación pleural 5-7. 

Así, las células mesoteliales han evidenciado 

capacidad para fagocitar bacterias u otras sustancias en el 
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espacio pleural, liberar óxido nítrico que actuaría sobre 

los microorganismos bacterianos participando en su 

destrucción y cambiar de forma local la permeabilidad 

pleural hacia las proteínas.  

Estos cambios en la permeabilidad de la capa de 

células mesoteliales que se producen tras la interacción 

con bacterias, interleuquinas y neutrófilos se han 

implicado en la patogénesis del derrame pleural secundario 

a un proceso inflamatorio 5,6. 

Aunque en general el líquido pleural se acumula cuando 

su formación excede la capacidad de absorción por los 

linfáticos de la pleura parietal, los mecanismos 

etiopatógenicos de su formación varían dependiendo de la 

etiología del derrame pleural 1,2,8.  

Así, se ha demostrado que cuando la causa del derrame 

pleural es secundaria a un exceso de producción del líquido 

pleural, los mecanismos de formación del líquido en 

ausencia de inflamación pleural incluyen fundamentalmente: 

• el aumento en el volumen intersticial pulmonar, que 

se produce en los pacientes con insuficiencia 

cardiaca izquierda o síndrome de distress 

respiratorio. 

• el aumento de la presión intravascular de la pleura 
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en los pacientes con insuficiencia cardiaca 

izquierda o derecha y el síndrome de vena cava 

superior. 

• el aumento en la cifra de proteínas en líquido 

pleural 

• el descenso en la presión pleural que se produce en 

los pacientes con atelectasia pulmonar 

• el paso de líquido libre intraperitoneal al espacio 

pleural a través de agujeros diafragmáticos 

• el acumulo de líquido quiloso cuando se rompe el 

conducto torácico 

Si el mecanismo de producción del derrame pleural 

consiste en una disminución en la absorción del líquido 

pleural, los mecanismos etiopatogénicos incluyen 

principalmente: 

• el bloqueo del drenaje linfático de la pleura 

parietal por obstrucción del drenaje linfático, y 

dado que los linfáticos drenan en la circulación 

sistémica venosa, la elevación de la presión 

vascular sistémica que se produce en el síndrome 

de vena cava superior o en la insuficiencia 

cardiaca derecha disminuyen el flujo linfático  
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Si el derrame pleural se produce en el contexto de un 

proceso inflamatorio intervienen otros factores, que están 

fundamentalmente en relación con la presencia de 

neutrófilos y citoquinas, y que tendrán como respuesta una 

alteración en la permeabilidad de la capa de células 

mesoteliales, inicialmente local, y rápidamente amplificada 

al resto de la superficie pleural 5. 
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2. LA INFLAMACIÓN PLEURAL 

 

La afectación pleural en las infecciones respiratorias 

fue descrita por primera vez hace más de 300 años, y ya una 

publicación que data de 1879 relata un acumulo local de la 

celularidad y de mediadores de la inflamación con una 

proliferación de células jóvenes en el desarrollo de los 

empiemas 9.  

Hoy en día, y a pesar de las nuevas terapéuticas 

antimicrobianas, las infecciones del espacio pleural siguen 

siendo una causa muy importante de morbilidad y mortalidad 

10-13.   

Generalmente del 40 al 60 % de los pacientes 

ingresados con neumonía desarrollan derrame pleural 

paraneumónico. El líquido pleural se puede acumular en 

pocas horas con graves consecuencias para los pacientes que 

no son tratados de forma adecuada 5,14-16.  

Tras la infección del espacio pleural se produce una 

intensa respuesta inflamatoria local que puede evolucionar 

hacia una resolución completa de dicha infección con un 

total restablecimiento del mesotelio, aunque sin embargo 

también puede, por una disregulación en el proceso de 

reparación, desembocar en una fibrosis pleural lo que 
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condicionará una severa disfunción anatómica y fisiológica 

del pulmón y la pared torácica. 

A pesar del acuerdo general acerca de la participación 

directa del mesotelio en la respuesta inflamatoria inicial, 

ya que se han evidenciado alteraciones en la permeabilidad 

pleural de forma inmediata tras la interacción de las 

células mesoteliales con bacterias o citoquinas, hay 

escasos trabajos que hayan estudiado su papel en la 

patogénesis de los empiemas y los derrames paraneumónicos 

5. 

La respuesta del mesotelio incluye una fase primaria y 

una secundaria (Fig 1).  

La respuesta primaria o inicial por parte de las 

células mesoteliales, que actúan como la primera capa 

celular que recubre tanto el pulmón como la pared torácica 

tras la agresión local, resulta en la liberación de 

mediadores de inflamación.  

La respuesta secundaria que estaría mediada por las 

citoquinas liberadas y activadas por la respuesta 

mesotelial primaria y las células inflamatorias reclutadas, 

se encargaría de aumentar y perpetuar el proceso de 

inflamación local. 
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FIGURA 1. RESPUESTA INFLAMATORIA DEL MESOTELIO PLEURAL TRAS 

LA AGRESIÓN BACTERIANA. 
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 Así pues, las células mesoteliales pleurales 

responderían a estímulos tales como las bacterias, las 
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endotoxinas de las bacterias Gramnegativas o las exotoxinas 

de las bacterias Grampositivas con la liberación de potentes 

citoquinas proinflamatorias. 

La activación de la capa de células mesoteliales 

provoca la aparición de unos gaps o espacios intercelulares 

que se asocian con cambios en la morfología de las células 

mesoteliales. Este fenómeno permite el paso de las células 

inflamatorias al espacio pleural. 

Las citoquinas son proteínas de bajo peso molecular 

que oscilan desde 8 a 30000 Da, liberadas por un gran 

número de células y que poseen múltiples funciones 

biológicas 17-19.  

Las citoquinas son producidas primariamente como 

respuesta a un estímulo externo, fundamentalmente una 

enfermedad o estímulo inflamatorio contribuyendo a las 

respuestas inmunes e inflamatorias 20,21.  

Se han detectado cifras elevadas de las citoquinas 

proinflamatorias en los tejidos, líquidos orgánicos o suero 

de pacientes con procesos infecciosos locales o sistémicos, 

lo cual atribuye a estas citoquinas un importante papel 

como mediador en la respuesta inflamatoria 22-24.  

En el mesotelio estas citoquinas actuarían reclutando 

neutrófilos y células mononucleares permitiendo el 
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movimiento de dichas células a través del mesotelio 

activado hacia el espacio pleural 25-31.  

Los neutrófilos y células mononucleadas  

posteriormente también producirán y liberarán localmente 

citoquinas en cantidades importantes lo cual mantendrá la 

respuesta inflamatoria en el espacio pleural 5. 

El reclutamiento y migración de los leucocitos 

polimorfonucleares y fagocitos al espacio pleural son 

responsables de la aparición del líquido pleural tras la 

infección pleural. 

La evolución desde una fase inicial de derrame 

paraneumónico no complicado hasta el empiema ha sido 

clásicamente separada en una fase exudativa, un estadio 

fibrinopurulento y el estadio final organizativo del 

empiema (Tabla 1) 15. 

En la fase exudativa se produce un aumento de la 

permeabilidad como respuesta a la agresión tisular con 

acumulo de células inflamatorias en el espacio pleural y 

paso de líquido pleural estéril procedente del intersticio 

pulmonar al espacio pleural. Este líquido pleural se 

caracteriza por una escasa celularidad con predominio 

neutrofílico, elevado contenido de proteínas y un pH y 

glucosa normales. En esta fase la cantidad de líquido 
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pleural es pequeña y al instaurar una terapéutica 

antibiótica correcta el derrame pleural se suele resolver. 

En la fase fibrinopurulenta se mantiene la respuesta 

inflamatoria celular en el espacio pleural, con un aumento 

progresivo de la permeabilidad celular lo que permite que 

las bacterias entren en el espacio pleural. El líquido 

pleural es mucho más denso, formado por numerosos leucocitos 

polimorfonucleares, bacterias y otras células. El pH pleural 

y la glucosa presentan un progresivo descenso. La fibrina va 

formando una fina película que recubre la pleura visceral y 

la pleura parietal con adherencias entre las dos capas 

pleurales lo que producirá la aparición de loculaciones, que 

si bien impiden la extensión de la infección dificultan su 

drenaje. 

La activación de los factores de la coagulación con 

depósito de fibrina y la proliferación de los fibroblastos  

formarán unas membranas inelásticas pleurales, a modo de 

coraza, en el estadio final organizativo. 
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TABLA 1. EVOLUCIÓN DEL DERRAME PLEURAL PARANEUMÓNICO 

 

 

Fase exudativa
Aumento permeabilidad 
endotelio capilar

Fase fibrinopurulentaMicroorganismos
invaden espacio pleural

Fase organizativaDepósito de fibrina 
y colágeno

 

 

  

 

Desde un punto de vista clínico, el estudio del 

paciente con derrame pleural ha estado siempre encaminado a 

establecer tanto el diagnóstico etiológico del líquido 

pleural como predecir las complicaciones que pueden 

aparecer en los derrames pleurales infecciosos 1,32-50.  

De forma clásica los derrames bacterianos se han 

clasificado como derrames paraneumónicos cuando son 
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secundarios a una infección del pulmón y empiema cuando el 

líquido pleural es purulento. A pesar de que la mayoría de 

los empiemas tienen su origen en un derrame paraneumónico  

no es infrecuente que el foco infeccioso sea extrapulmonar.  

Desde un punto de vista de manejo terapéutico se han 

clasificado como paraneumónicos no complicados aquellos 

derrames que se resuelven con tratamiento antibiótico 

sistémico, y paraneumónico complicado y empiema aquellos 

que precisarían de la colocación de un tubo de drenaje 

pleural, instilación de fibrinolíticos, rotura de las 

adherencias de fibrina por toracoscopia e incluso en 

ocasiones decorticación pleural para su resolución.  

Se han publicado numerosos trabajos que han intentado 

definir aquellos pacientes que además de un correcto manejo 

antibiótico precisarían de la colocación de un drenaje 

pleural asociado o no al uso de fibrinolíticos 

intrapleurales 1,32,34,37.  

De esta manera la combinación de técnicas radiológicas 

y el análisis bioquímico y microbiológico del líquido 

pleural intentan detectar aquellos derrames que 

evolucionaran hacia una fase fibrinopurulenta y 

posteriormente organizativa pese a la instauración de 

tratamiento antibiótico sistémico, para adecuar las medidas 
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terapéuticas de forma precoz. 

En los estudios radiológicos, la radiografía 

convencional de tórax es la exploración que más 

habitualmente se emplea tanto para detectar la presencia de 

líquido pleural como para detectar la aparición de 

complicaciones posteriores a la realización de una 

toracocentesis 1,51-58.   

La imagen radiológica de encapsulamiento y loculación 

sugestiva de complicación del líquido pleural es 

característica de aquellos derrames pleurales infecciosos 

con una intensa respuesta inflamatoria local que presentan 

múltiples adherencias entre ambas capas pleurales.  

A pesar de que la radiología simple de tórax permite 

distinguir los derrames encapsulados en la mayoría de 

ocasiones, la ecografía torácica que detecta la presencia y 

apariencia de los septos pleurales característicos de los 

derrames pleurales infecciosos es una técnica muy útil para 

detectar estas complicaciones y resulta necesaria para 

localizar el punto más apropiado para la punción pleural en 

los pacientes con escasa cantidad de líquido o con 

loculaciones pleurales 59-68.  

La Tomografía Axial Computerizada es especialmente 

útil en el diagnóstico diferencial entre los empiemas con 
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niveles hidroaéreos y los abscesos pulmonares, así como 

también aporta información del resto del parénquima 

pulmonar 69-71. 

Dentro de los estudios bioquímicos del líquido 

pleural, la cifra disminuida de pH en líquido pleural, 

aunque se puede asociar a otras patologías como las 

neoplasias con invasión masiva pleural que van a presentar 

mala respuesta a la pleurodesis y una mortalidad precoz muy 

alta, es un parámetro útil en la diferenciación entre los 

derrames paraneumónicos complicados y no complicados 72-79. 

Así, en general existe consenso a la hora de definir 

que un derrame pleural paraneumónico no está complicado si 

tiene un pH superior a 7.2 y una glucosa por encima de 60 

mg/dl 1. 

Sin embargo, con los derrames paraneumónicos 

complicados y empiemas con un pH inferior a 7.2 y glucosa 

menor a 60 mg/dl, se han propuesto varias clasificaciones 

para definir una actitud terapéutica precoz así como se 

siguen buscado nuevos marcadores que permitan predecir 

aquellos líquidos que se van a complicar 1,32,34,36,37,80. 

Así, un metanalisis de Heffner que revisaba los 

últimos estudios, valoró el pH como el marcador más útil en 

la indicación de drenaje pleural en los derrames 
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paraneumónicos complicados con un mejor punto de corte de 

7.2 81.  

Posteriormente un estudio del mismo autor establece 

que los criterios para la colocación de un tubo de drenaje 

pleural en un empiema o un derrame paraneumónico son la 

presencia de pus o alguno de los siguientes criterios, pH 

menor a 7.1, glucosa menor a 40 mg/dl, LDH mayor a 1000 o 

tinción de Gram positiva en una muestra de líquido pleural 

34. 

Sahn recomienda el tratamiento antibiótico cuando el 

líquido pleural es libre y tiene un pH superior a 7.3 con 

una glucosa superior a 60 mg/dl, mientras que si el derrame 

tiene un pH inferior a 7.1 y una glucosa inferior a 40 

mg/dl asocia la colocación de un drenaje pleural precoz. 

Aquellos derrames con un pH entre 7.1 y 7.3 son tributarios 

de tratamiento antibióticos y control analítico para 

determinar la evolución 37. 

La última clasificación de Light (Tabla 2) 36 adecua la 

conducta terapéutica inicial a los distintos subtipos de 

derrame pleural paraneumónico y empiema, evidenciando 

respecto a la previa un modelo diagnóstico y terapéutico 

más amplio 1.  
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TABLA 2. CLASIFICACIÓN DE LIGHT DE LOS DERRAMES PLEURALES 

BACTERIANOS 

 

 
CLASE 1 
DERRAME PARANEUMÓNICO NO 
SIGNIFICATIVO 

 

 
Pequeño 
< 10 mm de grosor en Rx tórax 
decúbito 
Toracocentesis improductiva 

 
CLASE 2 
DERRAME PARANEUMÓNICO 
TÍPICO 

 

 
> 10 mm de grosor 
Glucosa > 40 mg/dl y pH > 7,2 
Tinción de Gram y cultivo 
negativos 

 
CLASE 3 
DERRAME PARANEUMÓNICO 
COMPLICADO BORDERLINE 

 

 
PH 7 – 7,2 y/o LDH > 1000 y 
glucosa > 40 mg/dl 
Tinción de Gram y cultivo 
negativos 

 
CLASE 4 
DERRAME PARANEUMÓNICO 
COMPLICADO SIMPLE 

 

 
pH < 7 y/o glucosa < 40 mg/dl 
y/o 
Tinción de Gram o cultivo 
positivos 
No loculaciones ni aspecto 
purulento 

 
CLASE 5  
DERRAME PARANEUMÓNICO 
COMPLICADO COMPLEJO 

 

 
PH < 7 y/o glucosa < 40 mg/dl 
y/o 
Tinción de Gram o cultivo 
positivos 
Multiloculado 

 
CLASE 6 
EMPIEMA SIMPLE 

 

 
Presencia franca de pus 
Loculación única 

 
CLASE 7 
EMPIEMA COMPLEJO 

 

 
Presencia franca de pus 
Múltiples loculaciones 

 

 

 

Así, los tipos 1 y 2 serían los derrames 

paraneumónicos no complicados.  

En los pacientes con un grosor de líquido menor a 10 
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mm no es necesaria la toracocentesis dado que la mayoría de 

veces existe una resolución completa al iniciar el 

tratamiento antibiótico, realizándose únicamente la punción 

pleural si el derrame aumenta de tamaño durante el 

tratamiento.  

Los pacientes con derrame paraneumónico típico suelen 

evolucionar de forma correcta con tratamiento antibiótico.  

La mayoría de los derrames pleurales paraneumónicos 

borderline evolucionan de forma correcta con tratamiento 

antibiótico solamente, pero dado que un porcentaje no 

despreciable precisarán de la colocación de un drenaje 

pleural se recomienda la practica de una toracocentesis 

evacuadora diaria mientras persista el líquido pleural y si 

las características bioquímicas evolucionan hacia un 

descenso del pH por debajo de 7 o de la glucosa por debajo 

de 40 mg/dl se procederá a la instilación de un drenaje 

pleural.  

Los pacientes con derrames paraneumónicos complicados 

simples precisan la colocación de un drenaje pleural, pero 

al no estar loculados la respuesta a los tubos de drenaje 

de pequeño calibre y antibióticos suele ser correcta. 

Sin embargo el manejo de los derrames pleurales 

paraneumónicos complicados complejos debe asociar el empleo 
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de fibrinolíticos intrapleurales que disuelvan las 

adherencias pleurales de fibrina y facilitar así el drenaje 

del líquido. Cuando a pesar de la utilización de 

fibrinolíticos el drenaje resulta improductivo la actitud 

terapéutica debería valorar la realización de una 

pleuroscopia con ruptura de las adherencias pleurales o 

decorticación pleural.  

El empiema simple precisa de la colocación de un tubo 

de drenaje pleural grande ya que el pus suele obstruir los 

drenajes pequeños. Si no se consigue una reducción del 

tamaño del empiema a los 7 días de iniciar el tratamiento 

debería valorarse la decorticación pleural. 

La respuesta del empiema complejo al tratamiento 

médico que también consiste en drenaje pleural y 

fibrinolíticos es escasa precisando la mayoría de los 

pacientes decorticación pleural. 
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3. LOS MEDIADORES DE INFLAMACIÓN PLEURAL 

 

En los derrames pleurales infecciosos se liberan de 

forma precoz las citoquinas proinflamatorias que son la 

interleuquina 1 (IL-1), la interleuquina 6 (IL-6), la 

interleuquina 8 (IL-8) y el factor de necrosis tumoral alfa 

(TNF-α) 5.  

Entre estas citoquinas, que intervienen en la 

quimiotaxis de los neutrófilos al espacio pleural y 

liberación de las proteasas que hay en los gránulos de los 

neutrófilos como la elastasa polimorfonuclear destacan la 

IL-8 y el TNF-α 25-28,82-86. 

La IL-8 es una proteína de 8,3 KDa que pertenece a la 

superfamilia de citoquinas quimiotácticas C-X-C, producida 

por varios tipos celulares, entre ellas las células 

mesoteliales pleurales, como respuesta a diversos estímulos 

inflamatorios tales como las endotoxinas bacterianas, la 

IL-1β y el TNF-α 87-91.   

El acumulo de IL-8 en el espacio pleural es secundario 

a la producción local de esta citoquina y no al aumento de 

la permeabilidad vascular, y así los derrames pleurales 

exudados tienen en el líquido pleural cifras 

significativamente superiores de IL-8 que los trasudados 
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26,92.  

Así mismo, al igual que la mayoría de los resultados 

de otros grupos investigadores publicados hasta la 

actualidad 24,25,27,28,93-95, estudios previos realizados por 

nuestro grupo han demostrado que dentro del grupo de 

derrames exudados, los líquidos pleurales infecciosos 

muestran los niveles más altos de IL-8 al compararlos con 

los no infecciosos y dentro del grupo de derrames pleurales 

infecciosos los empiemas evidenciaron cifras 

significativamente superiores al resto 26.  

Respecto a la cifra de IL-8 en los derrames 

tuberculosos y paraneumónicos no complicados los resultados 

son diversos, así Antony et al obtuvieron niveles de IL-8 

significativamente superiores en los derrames 

paraneumónicos no complicados que en los tuberculosos 25, 

Segura et al no evidenciaron diferencias significativas 26, 

y Dlugovitzky et al observaron cifras superiores en los 

derrames tuberculosos 27.  

La existencia de niveles elevados de IL-8 en los 

derrames tuberculosos se explicaría por el hecho de que la 

fagocitosis del Mycobacterium tuberculosis por los 

monocitos/macrófagos induce la liberación de grandes 

cantidades de IL-8 96. 
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La principal función biológica de la IL-8 es la 

quimiotaxis sobre los leucocitos polimorfonucleares 82,89-91.  

Así, en estudios experimentales se ha evidenciado que 

aquellos líquidos pleurales que son tratados con 

anticuerpos anti-IL-8 muestran una supresión importante de 

la función quimiotáctica sobre los neutrófilos que oscila 

entre el 32.3 % y el 65 % 25,28.  

Otros estudios en los que se evalúa la respuesta 

inflamatoria local en líquido pleural tras la 

administración de tetraciclinas o talco para inducir la 

pleurodesis química, evidencian una correlación importante 

entre la IL-8 y el número de neutrófilos. Esta correlación 

que ocurre entre la IL-8 y el número de neutrófilos en las 

primeras 24 horas, se mantiene a las 72 horas de la 

pleurodesis, momento en el que se evidencia un descenso de 

la IL-8 y una disminución posterior del número de 

neutrófilos 97-100.  

Sin embargo, el hecho de que la mayoría de estudios no 

muestran una reducción completa en el porcentaje de 

neutrófilos tras administrar los anticuerpos anti-IL-8, así 

como la ausencia de correlación evidenciada en algunos 

trabajos entre la IL-8 y la cifra de neutrófilos en el 

líquido pleural, sugiere que aunque la quimiotaxis de la 
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IL-8 sobre los neutrófilos es relevante, existirían otros 

factores entre los cuales están otras citoquinas que 

contribuyen también a esta función 25.   

Así, en varios trabajos publicados previamente se ha 

visto que a través de las células mesoteliales que producen 

IL-8 y otras citoquinas como IL-6 y TNF-α se regula 

secuencialmente el reclutamiento de los leucocitos 

polimorfonucleares en el foco inflamatorio que se produce al 

instilar un agente esclerosante en el espacio pleural 99. 

Los leucocitos polimorfonucleares tienen un papel clave 

en la respuesta inmediata del organismo ante la agresión 

bacteriana 101-103. La actividad microbicida de los 

neutrófilos tiene lugar a través de mecanismos dependientes 

e independientes del oxígeno 104,105.  

En los mecanismos dependientes del oxigeno que actúan  

a través de metabolitos oxigenados, principalmente los 

aniones superóxidos y los peroxidohidrogenados, participan 

fundamentalmente el complejo NADPH oxidasa y la 

mieloperoxidasa que es una proteína que forma parte de los 

gránulos azurófilos del neutrófilo, con actividad 

bactericida y de gran importancia en la respuesta 

inflamatoria aguda 106-114.  

Entre los mecanismos independientes del oxigeno a 



Introducción  

 

 

25 

 

expensas de diferentes polipéptidos con actividad 

antimicrobiana, el sistema de las proteasas neutras es uno 

de los más importantes y especialmente el de la elastasa 

polimorfonuclear, que llevará a cabo una proteolisis 

inespecífica 115-121.  

En estudios realizados por nuestro grupo, tanto la 

elastasa polimorfonuclear como la mieloperoxidasa pleural 

mostraron eficacia en la diferenciación entre los derrames 

pleurales infecciosos y neoplásicos, lo cual es indicativo 

del severo componente inflamatorio de los derrames 

pleurales infecciosos 120.  

Así mismo, la cifra de elastasa polimorfonuclear ha 

resultado ser un parámetro útil en el diagnóstico 

diferencial de los derrames paraneumónicos complicados 

respecto de los no complicados, detectando de forma precoz 

en una serie de 125 derrames bacterianos 13 de 18 derrames 

paraneumónicos que en la práctica clínica se diagnosticaron 

como complicados de forma tardía cuando los resultados 

microbiológicos mostraron crecimiento bacteriano. 

Dichos estudios han evidenciado así mismo una 

correlación significativa en el líquido pleural entre la 

cifra de IL-8 con la de elastasa y mieloperoxidasa 

fundamentalmente en los empiemas, sugiriendo un papel 
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importante de la IL-8 en la liberación de elastasa 

polimorfonuclear y mieloperoxidasa. Así mismo, y dadas las 

diferencias en los niveles pleurales y plasmáticos de estas 

citoquinas, se ha sugerido una producción local de 

mediadores de la inflamación como respuesta a la infección 

pleural 26,120. 

El TNF-α es una citoquina proinflamatoria 

pluripotencial con una masa molecular de 17 Kda. Las 

principales fuentes celulares de TNF-α son los monocitos 

sanguíneos y los macrófagos tisulares, aunque una gran 

variedad de otros tipos celulares pueden sintetizar esta 

citoquina, destacando durante las infecciones del espacio 

pleural las células mesoteliales que iniciarán y propagarán 

la respuesta inflamatoria local 5,29,122. 

Los estudios experimentales que analizan diferentes 

citoquinas tras la infusión de bacterias o endotoxinas 

muestran como el TNF-α es la primera citoquina que se 

detecta apareciendo posteriormente la IL-1, la IL-6 y la IL-

8 123. 

El TNF-α es una proteína que tiene efecto sobre células 

de diferentes clases 99.   

Durante los procesos infecciosos su actividad biológica 

más importante como respuesta al estímulo inflamatorio es la 
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activación de los linfocitos T, principalmente los CD4, la 

activación de los neutrófilos y otras células inflamatorias, 

así como inducir la producción de IL-1, IL-6 e IL-8 23,24,124.  

Además de la respuesta contra las infecciones también 

se ha descrito actividad contra el crecimiento tumoral, 

estimulación de la proliferación de los fibroblastos, 

estimulación de la producción de prostaglandina E2 y  

colagenasas y actividad procoagulante 99,125. 

Las cifras de TNF-α son significativamente superiores 

en los exudados que en los trasudados lo cual es indicativo 

de una aumento en la producción local como respuesta a un 

estímulo inflamatorio 92. 

Aunque se han evidenciado cifras altas de TNF-α en 

varios grupos de derrame pleural la mayoría de estudios, al 

igual que han evidenciado nuestros resultados previos 76, 

han mostrado las cifras más altas de TNF-α en los derrames 

pleurales tuberculosos y en los empiemas, resultando un 

parámetro discriminante entre los exudados linfocitarios 

neoplásicos y tuberculosos 126-130. 

Así mismo, los trabajos que han estudiado la respuesta 

inflamatoria a la instilación de una sustancia esclerosante 

en la cavidad pleural han mostrado también un aumento 

transitorio en la producción y liberación de TNF-α, que 
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probablemente desencadenaría la secuencia inflamatoria 

posterior 99. 

IL-1 es el término para dos polipéptidos (IL-1α e IL-

1β) con un amplio espectro de propiedades inmunológicas, 

metabólicas, hematopoyéticas e inflamatorias. Aunque ambas 

formas tienen orígenes diferentes reconocen los mismos 

receptores celulares de superficie y comparten varias 

actividades biológicas 131-134. 

IL-1α está presente fundamentalmente en las membranas 

celulares, mientras que la IL-1β se encuentra principalmente 

en una forma libre, por ejemplo en la circulación o en los 

líquidos orgánicos 135. 

Fisiológicamente solamente se observan cantidades 

importantes de IL-1 en los queratinocitos y en algunas 

células epiteliales y del sistema nervioso central, sin 

embargo existe un aumento importante en su producción como 

respuesta a las toxinas bacterianas y agentes inflamatorios 

134.  

La principal actividad biológica de la IL-1 sería la 

de citoquina inmunomoduladora y mediador proinflamatorio, 

por si misma o actuando sobre otras citoquinas y mediadores 

de la inflamación, con un importante papel en la respuesta 

inflamatoria de los empiemas, mostrando estos derrames las 
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cifras más elevadas de forma significativa 136,137.  

No se ha demostrado que la IL-1 tuviera ningún papel 

en la respuesta inflamatoria de los derrames pleurales de 

otras etiologías ni se ha evidenciado correlación con otras 

citoquinas en el líquido pleural de estos derrames 137. 

Además se ha visto que induce la expresión genética de 

algunas citoquinas fundamentalmente IL-6 e IL-8, promueve 

la proliferación de linfocitos B y T de forma sinérgica con 

el TNF-α y la IL-6, aumenta la proliferación celular, 

inicia o suprime la expresión de determinadas proteínas, 

activa las células natural Killer y las células 

endoteliales, aumenta la expresión de los receptores para 

la IL-2 y actúa como pirógeno endógeno llegando a 

constituirse como uno de los inductores más importantes de 

la respuesta inflamatoria en la fase aguda 134.  

La IL-6 también es una de las citoquinas 

proinflamatorias liberadas precozmente en el curso de las 

infecciones tanto en líquido pleural como a nivel sistémico 

5,123. 

La IL-6 es una citoquina secretada por varias estirpes 

celulares entre ellas las células mesoteliales. Comparte 

con el TNF-α y la IL-1 la habilidad para estimular los 

linfocitos B y T, aumentar la proliferación celular e 
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iniciar o suprimir la expresión de determinadas proteínas.  

Otras funciones que se la han detectado serían la 

estimulación en la maduración de los megacariocitos y la 

producción de plaquetas, estimula la producción de 

proteínas de fase aguda por los hepatocitos y actúa como 

pirógeno endógeno 138. 

En el espacio pleural la IL-6 es superior en los 

exudados que en los trasudados 92. Así mismo se ha 

detectado un aumento en su producción tras la liberación de 

TNF-α como respuesta a una toxina bacteriana, o de forma 

similar a las otras citoquinas proinflamatorias tras la 

pleurodesis en la fase inflamatoria precoz tras la 

instilación del agente esclerosante 99. 

Sin embargo la producción de IL-6 está relacionada 

tanto con los procesos inflamatorios infecciosos como con 

los tumorales, y así el líquido pleural de los diferentes 

exudados no ha mostrado diferencias significativas entre 

las distintas causas de derrame.  

El incremento de IL-6 en los derrames malignos es 

debido a que algunas células tumorales, fundamentalmente de 

neoplasias pulmonares, renales, ováricas y también los 

mesoteliomas la producen por sí mismas 139,140.  
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4. EL SISTEMA DE LA FIBRINOLISIS EN EL 

LÍQUIDO PLEURAL 

 

Los derrames pleurales bacterianos complicados se 

caracterizan por el depósito de una densa capa de fibrina 

en el espacio pleural que se extiende desde la pleura 

visceral hacia la pleura parietal. 

Esta capa de fibrina promueve la proliferación de los 

fibroblastos así como el depósito de colágeno, lo que 

condicionará la loculación del líquido pleural y posterior 

aparición de otras complicaciones pleurales 1,5. 

Aunque el depósito de fibrina en el espacio pleural se 

ha implicado de forma importante en la patogénesis de las 

enfermedades pleurales, la regulación del depósito de 

fibrina en el espacio pleural todavía está poco estudiado 

141,142.  

El depósito de fibrina depende tanto de los factores 

del sistema de la coagulación que a través de la generación 

de trombina convierten el fibrinógeno en un polímero de 

fibrina, como del sistema de la fibrinolisis pleural 142. 

El sistema de la fibrinolisis es el sistema que se 

encarga de regular la degradación de la fibrina 143.  

El sistema de la fibrinolisis está regulado por un 
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preciso sistema de activadores e inhibidores, responsables 

del balance de la lisis de la fibrina (Fig 2). 

Los activadores del plasminógeno, el activador tisular 

del plasminógeno (t-PA) y la urocinasa activador del 

plasminógeno (u–PA) juegan un importante papel modulando la 

activación del precursor inactivo plasminógeno en plasmina, 

que es un enzima activo.  

La plasmina una vez activada es la encargada de 

degradar el polímero de fibrina en fragmentos de bajo peso 

molecular, lo cual resulta en los productos de degradación 

de la fibrina.  

Los inhibidores de los activadores del  plasminógeno 

de tipo 1 y 2 (PAI 1 y PAI 2 respectivamente) actúan 

fundamentalmente bloqueando la acción de los activadores 

del plasminógeno. 

Este equilibrio en el sistema de la fibrinolisis se 

rompe en determinadas patologías, detectándose entonces en 

el líquido pleural un predominio en la actividad de algunos 

de los factores hemostáticos que condicionará un bloqueo en 

la degradación de la fibrina o bien un aumento en la 

fibrinolisis pleural, y que dependerá de la etiología del 

derrame pleural 141,142. 
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FIGURA 2. ESQUEMA DEL SISTEMA DE LA FIBRINOLISIS 

 

 

PLASMINOGENO PLASMINA

ACTIVADORES  (u-PA, t-PA)
INHIBIDORES

(PAI 1 Ag. PAI 2 Ag)

COAGULO DE

FIBRINA

•PRODUCTOS 
DEG. FIBRINOGENO

•D-DIMERO

_

+

 

 

 

 

 

Se ha visto que las células mesoteliales son capaces 

de acelerar o retrasar la fibrinolisis pleural secretando 

los inhibidores de los activadores del plasminógeno en 
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cantidades variables 141.  

Así, en aquellas patologías pleurales con niveles 

aumentados de los activadores del plasminógeno existe una 

hiperfibrinolisis que permitirá la degradación de la 

fibrina, detectándose también cifras elevadas de los 

productos de degradación de la fibrina 144-148. 

Sin embargo aquellos derrames pleurales en los que se 

detecta una excesiva concentración de los inhibidores de 

los activadores del plasminógeno presentan una disminución 

de la fibrinolisis o hipofibrinolisis pleural, 

evidenciándose un acumulo de fibrina, secundario al bloqueo 

en su degradación 141,142.  

Existen pocos estudios que analizan las vías de 

degradación de la fibrina en los derrames pleurales.  

Estos trabajos aunque estudian varios grupos de 

exudados, analizan fundamentalmente derrames pleurales 

neoplásicos valorando el comportamiento del sistema de la 

fibrinolisis en el líquido pleural con invasión maligna,  

así como su respuesta a la aplicación local de un estímulo 

inflamatorio como sería la práctica de una pleurodesis 

química en el espacio pleural 149-151.  

Los derrames pleurales de origen maligno presentan un 

líquido pleural libre en el espacio pleural sin signos 
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inflamatorios, e incluso los derrames serohemáticos  

muestran escaso o ningún depósito de fibrina. 

Así, se ha descrito que los derrames pleurales 

neoplásicos tienen la vía de la fibrinolisis activada, lo 

cual se ha puesto de manifiesto tanto por niveles altos del 

activador tisular del plasminógeno como por la presencia de 

productos de degradación de la fibrina en cantidades 

significativas, mientras que los niveles de PAIs son 

relativamente bajos.  

En estos derrames pleurales malignos la instilación de 

sustancias irritantes intrapleurales como quinacrina, talco 

o tetraciclinas que se utilizan como tratamiento de 

pleurodesis ocasionan una intensa inflamación en el espacio 

pleural. Esto produce daño local en las células 

mesoteliales, lo cual se acompaña de un rápido depósito de 

fibrina a dicho nivel que sirve posteriormente de armazón a 

los fibroblastos en la fibrosis del compartimento pleural. 

Cuando la pleurodesis química es eficaz se observa la 

aparición de densas bandas de fibrina entre ambas capas 

pleurales lo cual resultará en una rápida adhesión de las 

pleuras visceral y parietal.  

El análisis de los parámetros del sistema de la 

fibrinolisis cuando la pleurodesis química es eficaz 
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muestra una disminución en los productos de degradación de 

la fibrina mientras que los niveles de los PAIs aumentan de 

forma muy marcada. 

Sin embargo aquellos pacientes en los cuales la 

pleurodesis química es ineficaz muestran unos valores altos 

de los productos de degradación de la fibrina a pesar del 

aumento en la cifra de PAIs, lo cual indicaría que persiste 

una importante fibrinolisis pleural 151. 

Se han observado varios mecanismos por los cuales la 

instilación de sustancias esclerosantes en el espacio 

pleural podría desencadenar esta rápida adhesión de las dos 

membranas pleurales. 

Así, aunque inicialmente se había descrito el papel 

fundamental de los fibroblastos en la pleurodesis, estudios 

más recientes implican también la participación de las 

células mesoteliales 97,152. 

Se ha evidenciado que la instilación del tubo de 

drenaje pleural ocasiona una respuesta inflamatoria mínima 

por parte de las células mesoteliales pleurales sin 

desencadenar la aparición de fibrosis pleural por sí mismo. 

Sin embargo, estos estudios han demostrado que la 

instilación a través del tubo de drenaje pleural de 

tetraciclinas tanto in vivo como in vitro desencadena la 
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proliferación de los fibroblastos 97,153. 

El papel que juegan los fibroblastos en la posterior 

aparición de la fibrosis pleural sin embargo no está en 

conflicto con la teoría que implica a las células 

mesoteliales.  

Las células mesoteliales son la primera capa celular 

en entrar en contacto con la sustancia esclerosante 

instilada.  

Así, se ha evidenciado que las tetraciclinas pueden 

estimular a las células mesoteliales para que liberen 

factores con actividad para el desarrollo de fibroblastos, 

lo cual también podría jugar un papel importante en la 

fibrosis pleural 97,154,155. 

Así, tanto en estos trabajos con tetraciclinas 

intrapleurales que han evaluado la acción de los 

fibroblastos en la fibrosis pleural como en otros estudios 

posteriores de pleurodesis química, se ha evidenciado el 

papel de las células mesoteliales para iniciar y propagar 

una respuesta inflamatoria aguda que posteriormente 

desencadenará el depósito de fibrina, lo cual contribuirá 

al proceso de fibrosis pleural 89,95,97. 

Hay escasos trabajos en la literatura que hayan 

evaluado la actuación del sistema de la fibrinolisis 
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intrapleural en los exudados inflamatorios 141,142,156,157.  

Así se ha evidenciado que estos derrames pleurales 

inflamatorios, fundamentalmente los derrames infecciosos, 

tienen unas cifras muy elevadas de PAIs 156.  
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5. ASOCIACIÓN DE LOS MARCADORES DE INFLAMACIÓN 

AL SISTEMA DE LA FIBRINOLISIS 

 

En los últimos años, la asociación entre los 

mediadores de actividad inflamatoria y el sistema de la 

coagulación y de la fibrinolisis se ha evaluado de forma 

amplia a nivel sistémico, tanto en pacientes con sepsis 

como en estudios experimentales realizados en humanos y en 

otras especies animales, fundamentalmente en primates 

123,158-170.  

Sin embargo la respuesta del sistema de la 

fibrinolisis pleural a los marcadores inflamatorios con 

actividad neutrofílica tanto en el líquido pleural como en 

otros líquidos biológicos, ha sido poco estudiada hasta la 

actualidad 156,157. 

En los estudios realizados a nivel sistémico se ha 

evidenciado que, aunque las alteraciones en la cascada de 

la coagulación son desencadenadas por los microorganismos y 

sus productos, las citoquinas que son producidas y 

liberadas por el huésped en respuesta a dichos agentes, 

juegan también un papel muy importante en el desarrollo de 

estas alteraciones (Fig 3). 
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FIGURA 3. REPRESENTACIÓN ESQUEMÁTICA DE LAS VÍAS 

FISIOPATOLÓGICAS DE ACTUACIÓN DE LAS CITOQUINAS EN LOS 

PACIENTES CON SEPSIS.   
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Así, se han realizado diversos estudios en pacientes 

con sepsis, detectándose tanto en los tejidos como en el 

suero de estos pacientes cantidades muy elevadas de un gran 

número de estas citoquinas, que han sido etiquetadas como 

citoquinas proinflamatorias, lo que indica un papel 
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potencial como mediador para cada una de estas citoquinas 

123.  

Más recientemente, para intentar determinar que 

citoquinas pueden ser más importantes en las alteraciones 

del sistema de la fibrinolisis se han analizado modelos 

experimentales.  

Estos estudios experimentales realizados en sujetos 

sanos, enfermos de cáncer o primates evalúan 

individualmente los efectos de las citoquinas 

proinflamatorias sobre el sistema de la fibrinolisis al 

administrar cada citoquina por separado o bien anticuerpos 

monoclonales que bloquean específicamente cada una de 

estas. 

El TNF-α es la primera citoquina que se detecta en el 

suero de los pacientes con sepsis, detectándose 

posteriormente la IL-1, la IL8 y la IL-6. Al ser la primera 

citoquina en detectarse, y dado que varios estudios previos 

in vitro han demostrado actividad procoagulante a expensas 

tanto de inhibir mecanismos anticoagulantes, 

fundamentalmente las proteínas C y S, como de aumentar la 

síntesis de PAI 1 por las células endoteliales, se han 

realizado múltiples estudios que evalúan la acción del TNF-

α sobre la cascada de la coagulación 163,164.  
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Estos estudios a nivel sistémico acerca de la 

influencia del TNF-α sobre el sistema de la fibrinolisis 

muestran resultados discordantes.  

Así, en algunos trabajos la inyección de un anticuerpo 

monoclonal contra el TNF-α evita la liberación del TNF-α 

tras el estímulo de una endotoxina mientras que la 

actuación de la cascada de la coagulación con inhibición 

del sistema de la fibrinolisis se mantiene invariable. 

Estos resultados por tanto sugieren la necesidad de 

actuación de otros mediadores de la inflamación además del 

TNF-α 164,171-176. 

Sin embargo, otros estudios in vitro que también 

analizan la respuesta del sistema de la fibrinolisis cuando 

tras la inyección de anticuerpos dirigidos contra el TNF-α 

se administran endotoxinas, han demostrado que tanto la 

producción y liberación de TNF-α, como la respuesta del 

sistema de la fibrinolisis están completamente abolidas 160-

163. 

En subsiguientes estudios a nivel sistémico, el papel 

del resto de citoquinas proinflamatorias también se ha 

evaluado.  

La IL-1 y la IL-6 tendrían también una acción 

procoagulante. Así, los mecanismos de acción de ambas 
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citoquinas serían por una parte estimular al endotelio para 

producir factores de coagulación que activarían la vía 

extrínseca de la coagulación y, por otra parte actuar sobre 

el sistema de la fibrinolisis aumentando la síntesis del 

PAI 1 disminuyendo por tanto la actividad fibrinolítica 

134,160. 

Estudios experimentales han mostrado una disminución 

en la respuesta del sistema de la fibrinolisis tras la 

infusión de anticuerpos que bloquean la IL-6 en los 

chimpancés a los que se administra posteriormente 

endotoxinas 177-179.  

Trabajos experimentales en cerdos también han 

demostrado una atenuación de la respuesta del sistema de la 

fibrinolisis al bloquear la IL-1 con anticuerpos 

monoclonales 180-182.  

Sin embargo, los trabajos a nivel sistémico con la IL-

8 y los anticuerpos monoclonales que bloquean su acción no 

han mostrado actividad sobre la cascada de la coagulación 

162. 

La interacción de los neutrófilos y la fibrina puede 

tener importancia en el balance del depósito de fibrina en 

el foco inflamatorio 183-185. 

Los estudios que se han realizado evaluando la 
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actividad de la elastasa polimorfonuclear sobre el sistema 

de la fibrinolisis han mostrado resultados diversos. Así, 

se ha visto que la elastasa aumentaría la actividad 

fibrinolítica a expensas tanto de la digestión directa de 

la fibrina por un mecanismo de proteolisis, como 

inactivando a los inhibidores de los activadores del 

plasminógeno 186.  

Sin embargo, experimentalmente también se ha 

demostrado una acción opuesta de la elastasa sobre el 

sistema de la fibrinolisis. Así, este trabajo analiza la 

acción de la propia fibrina sobre el sistema de la 

fibrinolisis, evidenciando que la fibrina por sí misma es 

capaz de estimular el proceso de la fibrinolisis activando 

el plasminógeno a partir del t-PA, pero que sin embargo 

tras la incubación de la fibrina con elastasa 

polimorfonuclear se reduce progresivamente la activación 

del plasminógeno a la proteasa activa plasmina, 

disminuyendo su actividad hasta en un 92 % a las 24 horas 

de la incubación 187.  

El papel de las citoquinas proinflamatorias sobre el 

sistema de la fibrinolisis en los líquidos biológicos 

humanos ha sido poco estudiado hasta la actualidad.  

Así existen todavía escasos trabajos que analicen la 
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respuesta del sistema de la fibrinolisis en el líquido 

articular, peritoneal y en el espacio pleural. 

En el espacio peritoneal se ha evidenciado que las 

células mesoteliales juegan un papel muy importante en los 

procesos de reparación tras la agresión quirúrgica a la 

serosa o bien durante los procesos infecciosos 

peritoneales, produciendo en ocasiones complicaciones 

locales secundariamente a la aparición de adhesiones 

peritoneales 188-191.  

La respuesta inflamatoria inicial consiste en un 

aumento de la vía de inhibición de la fibrinolisis y una 

disminución de los activadores del plasminógeno, lo cual 

conduce a un bloqueo en la degradación de la fibrina que 

resultará en la formación de adherencias.  

Estos estudios en el espacio peritoneal han mostrado 

que este efecto antifibrinolítico de las células 

mesoteliales es secundario a la actuación del TNF-α. 

Así mismo estos trabajos han evidenciado que la 

administración preoperatoria de anticuerpos dirigidos 

contra el TNF-α consigue suprimir la formación de 

adhesiones intraperitoneales. 

En el líquido sinovial de los derrames articulares 

secundarios a artritis reumatoide se han evidenciado cifras 
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más elevadas en los inhibidores de los activadores del 

plasminógeno y cifras significativamente inferiores de los 

activadores del plasminógeno que en los derrames 

articulares por artropatía degenerativa, lo cual expresa un 

bloqueo en la degradación de la fibrina en los pacientes 

con artritis reumatoide 192-198.  

Esto elevación de los inhibidores de los activadores 

del plasminógeno se asocia al daño articular mucho más 

frecuente en los pacientes con artritis reumatoide, lo cual 

indicaría que la activación de los enzimas de la 

fibrinolisis juega un papel importante en la destrucción 

articular.  

Estas alteraciones en el sistema de la fibrinolisis se 

han descrito asociadas a niveles elevados de TNF-α. 

El papel fisiopatológico que presentan las citoquinas 

proinflamatorias en el espacio pleural en el contexto de un 

proceso infeccioso bacteriano no ha sido evaluado hasta la 

actualidad. 

Así, se han publicado escasos estudios que analicen la 

respuesta del sistema de la fibrinolisis pleural a la 

acción de las citoquinas. 

Estos estudios incluyen fundamentalmente un trabajo 

experimental en pleura, en que Idell et al analizan la 
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respuesta del sistema de la fibrinolisis al TNF-α 157, y 

muy recientemente Hua et al estudian la respuesta del 

sistema fibrinolítico al TNF-α y a la IL-1 en un grupo de 

derrames pleurales tuberculosos y neoplásicos 156. 

 

 



 

JUSTIFICACIÓN 

Y OBJETIVOS 
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El estudio de los derrames pleurales exudados 

constituye una práctica habitual dentro de la clínica 

diaria.  

Dentro de los derrames exudados, los derrames 

pleurales infecciosos constituyen un grupo muy importante 

debido a la morbilidad que siguen presentando las 

complicaciones locales en estos pacientes. La principal 

complicación de los derrames infecciosos, fundamentalmente 

de los paraneumónicos y los empiemas deriva del acumulo de 

fibrina que llevará progresivamente a la aparición de 

loculaciones, adherencias entre las dos membranas serosas y 

finalmente fibrosis pleural. 

El líquido pleural de los derrames neoplásicos sin 

embargo se encuentra libre, sin septos ni adherencias 

pleurales. 

El sistema de la fibrinolisis, responsable del balance 

de la fibrina, está regulado por un preciso sistema de 

activadores e inhibidores.  

Los activadores del plasminógeno regularían el paso de 

plasminógeno a plasmina que es una proteasa activa que 

lisaría la fibrina, mientras que los inhibidores modularían 

la actividad de los activadores bloqueando por tanto la 

actividad fibrinolítica. 

La capa de células mesoteliales sería la primera que 
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anatómicamente entraría en contacto con el agente agresor 

en los derrames infecciosos, pero además 

fisiopatológicamente sería capaz de desencadenar toda la 

respuesta inflamatoria posterior. 

Así, tras la agresión bacteriana estas células 

mesoteliales aumentan la producción y liberación de 

citoquinas proinflamatorias con una importante acción 

quimiotáctica, que ocasionarán cambios en la permeabilidad 

celular y permitirán el paso de células inflamatorias al 

espacio pleural que perpetuarán y amplificarán la respuesta 

inflamatoria. Los neutrófilos en el espacio pleural pueden 

así mismo liberar proteasas como la elastasa 

polimorfonuclear. 

Partiendo de estos hechos y dado que es conocido que 

en los derrames pleurales infecciosos existe una importante 

actividad inflamatoria que se relaciona con las 

complicaciones pleurales que pueden conllevar a una 

disminución del funcionalismo pulmonar y por otro lado el 

hecho de que en los derrames neoplásicos por el contrario 

sea necesario provocar una respuesta inflamatoria 

(pleurodesis química) para el control de los mismos, nos 

propusimos estudiar el papel del equilibrio entre los 

activadores e inhibidores de la fibrinolisis en la 

patogénesis de los derrames pleurales exudados y su 
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asociación con los mediadores de activación neutrofílica. 

 

HIPÓTESIS 

 

 En los derrames pleurales bacterianos las citoquinas 

proinflamatorias inducen un aumento de los inhibidores de 

los activadores del plasminógeno o una disminución de los 

activadores del plasminógeno. Dichas modificaciones en los 

parámetros de la fibrinolisis, alteran el equilibrio 

existente, favoreciendo el depósito de fibrina en el 

espacio pleural, lo cual va a condicionar la aparición de 

complicaciones pleurales en forma de paquipleuritis y 

loculaciones pleurales. En los derrames neoplásicos 

existiría un aumento de los activadores del plasminógeno 

con la consiguiente lisis de la fibrina. Estas diferencias 

entre los niveles de los activadores e inhibidores de la 

fibrinolisis son debidas al efecto local de diversos 

mediadores y no a diferencias entre sus respectivos niveles 

en plasma. 

 

1. Los niveles pleurales de los inhibidores de los 

activadores del plasminógeno (PAI 1 y PAI 2) serían 

más altos en los derrames pleurales infecciosos. 

2. Los niveles pleurales de los activadores del 
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plasminógeno (t-PA y u-PA) serían más altos en los 

derrames pleurales neoplásicos. 

3. Los niveles pleurales de las citoquinas 

proinflamatorias y elastasa polimorfonuclear serían 

superiores en los derrames pleurales con niveles de 

PAIs más altos. 

4. El riesgo de complicaciones pleurales sería superior 

en los derrames pleurales con niveles de PAIs más 

elevados. 

 

A la vista de estas consideraciones y partiendo de 

tales hipótesis nos hemos planteado los siguientes 

objetivos: 

 

1- Estimar la diferencia entre los niveles pleurales de 

PAIs en los diversos tipos de derrame pleural exudado. 

2- Estimar las diferencias entre los niveles pleurales de 

los activadores del plasminógeno en los diversos tipos 

de derrame pleural exudado. 

3- Estimar la asociación entre los niveles de los 

activadores e inhibidores de la fibrinolisis en plasma y 

líquido pleural en los derrames pleurales. 

4- Estimar la asociación entre los activadores e 

inhibidores de la fibrinolisis (PAIs, t-PA, u-PA) con 
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los marcadores de actividad neutrofílica (elastasa, IL-

8, TNF-α) en los derrames pleurales exudados. 
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1. PACIENTES 

 

Desde junio de 1997 hasta diciembre de 1998 se 

analizaron 100 pacientes consecutivos hospitalizados por 

derrame pleural secundario a empiema o derrame 

paraneumónico complicado, tuberculosis, neoplasia o 

insuficiencia cardiaca en el Hospital General Universitario 

Vall d’Hebron de Barcelona. 

Se analizan 25 empiemas, 22 derrames tuberculosos, 28 

derrames neoplásicos y 25 trasudados. 

A todos los pacientes se les realizó una historia 

clínica, exploración física, una radiografía de tórax de 

frente y perfil, pruebas analíticas en sangre y líquido 

pleural.     

La toracocentesis se realizó siempre de forma aséptica 

y bajo anestesia local (ScandinibsaR) que fue administrado 

con jeringa y aguja intramuscular (8x40 mm) o un abbocath 

del nº 18 o nº 16. 

El líquido pleural extraído era procesado de forma 

inmediata analizándose datos de laboratorio, 

microbiológicos y citológicos. 

Para cada grupo etiológico se analizaron en suero 

marcadores bioquímicos (pH, glucosa, lactodeshidrogenasa 
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(LDH) y proteínas) y mediadores de la inflamación 

(elastasa, IL-8 y TNF-α), en plasma se determinan los 

parámetros del sistema de la fibrinolisis (D-dímero, 

plasminógeno, t-PA, u-PA, PAI 1 Ag (antígeno del inhibidor 

del activador del plasminógeno 1), PAI 2 Ag (antígeno del 

inhibidor del activador del plasminógeno 2) y PAI 1 Act 

(actividad del inhibidor del activador del plasminógeno 1), 

en sangre periférica la celularidad y el recuento 

diferencial de leucocitos y en líquido pleural se 

analizaron los  marcadores bioquímicos (pH, glucosa, 

proteínas, adenosindeaminasa (ADA) y LDH), el recuento 

celular, los mediadores de la inflamación (elastasa, IL-8 y 

TNF-α) y  los marcadores del sistema de la fibrinolisis (D-

dímero, plasminógeno, t–PA, u–PA, PAI 1 Ag, PAI 2 Ag y PAI 

1 Act). 

Así mismo se practicaron otras técnicas exploratorias 

a aquellos pacientes que lo requirieron para completar el 

estudio clínico - terapéutico del derrame pleural. 

Todos los datos obtenidos fueron recogidos en un 

protocolo, previamente diseñado y posteriormente fueron 

introducidos en una base de datos (Visual-dbase 5.5) 

  El estudio estadístico se ha realizado por medio del 

paquete estadístico SPSS 199. 



Pacientes y Método  

 

 

  

 

 

57 

DEFINICION DE LOS PACIENTES 

 

A. GRUPO DE ESTUDIO.  

 

Se han incluido 75 pacientes de ambos sexos de acuerdo 

con los siguientes criterios: 

 

1. Veinticinco pacientes con empiema pleural o derrame 

paraneumónico complicado definido por: 

- Presencia franca de pus en líquido pleural. 

- Presencia de microorganismos en el Gram o cultivo 

del líquido pleural  

- Líquido pleural con pH < 7.2 o glucosa < 60 mg/dl en 

pacientes con una condensación clínico – 

radiológica. 

 

2. Veintidós pacientes con derrame pleural tuberculoso 

definido por 200: 

- Cultivo en medio Löwenstein – Jensen positivo del 

líquido pleural o de una muestra de biopsia pleural. 

- Tinción de Ziehl – Neelsen positiva del líquido 

pleural o de una muestra de biopsia pleural. 

- Determinación de ADA en el líquido pleural mayor a 
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43 U/L en un derrame de predominio linfocitario y en 

un contexto clínico apropiado. 

 

3. Veinticinco pacientes con derrame pleural maligno 

definido por invasión neoplásica de la pleura demostrada 

por citología o estudio anatomopatológico de una muestra 

de biopsia pleural 201-207. 

 

B. Grupo Control.  

 

1. Constituido por veinticinco pacientes con derrame pleural 

trasudado definido según los criterios de Light cuando se 

cumplen los tres criterios 208-209:  

-  cociente de proteínas entre líquido pleural y 

suero menor a 0,5 

-  cociente de LDH entre líquido pleural y suero 

menor a 0,6 

- LDH en líquido pleural menor a 2/3 del límite 

superior de la normalidad de la LDH en suero 
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2. MATERIAL Y MÉTODO 

 

DETERMINACIONES DEL LABORATORIO 

 

Las muestras obtenidas de suero y líquido pleural, se 

centrifugaron a 2000 r.p.m. durante 30 minutos y a 4ºC y el 

sobrenadante se conservó a –70ºC, hasta su determinación. 

 

ELASTASA POLIMORFONUCLEAR.  

 

Se ha realizado mediante un enzimoinmunoanálisis 

homogéneo que valora tanto la elastasa libre como la ligada 

a la alfa-1-inhibidor de proteasas (Método de 

inmunoactivación, Merck, Darmstad, Alemania).  

 

TNF-α 

 

La cuantificación de TNF-alfa se efectuó con reactivos 

producidos por Innogenetics (Bélgica) y suministrados por 

Chromogenix (Movaco, España). Los patrones utilizados son 

TNF-alfa humano recombinante estandarizado frente a la 

preparación de referencia 87/560 del National Biological 

Standard Board (NBSB). Para este método se han establecido 
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en nuestro laboratorio el límite inferior de referencia (6 

pg/mL) y la imprecisión interanálisis (CV= 12% para un valor 

medio de 47 pg/mL).  

 

IL-8 

 

Para la detección de IL-8 se utilizaron reactivos de 

Bender Medsystems, Viena, Austria, suministrados por 

Ingelheim Diagnóstica. En nuestro laboratorio dicho método 

posee un límite inferior de detección de 15 pg/mL y un CV 

interanálisis del 13% para un nivel medio de 536 pg/ml. 

 

DETERMINACION DE ELEMENTOS DEL SISTEMA DE LA FIBRINOLISIS. 

 

El PAI 1 Ag, el PAI 2 Ag, el u-PA y el t-PA se 

determinaron por ELISA (ELISA Biopool-Suecia).  

La actividad del PAI-1 se obtuvo con los (Substratos 

Cromogénicos Chromogenix-Suecia).  

La determinación del plasminógeno se realizó con los 

(Substratos Cromogénicos Instituto Behring-Alemania).  

En nuestro laboratorio los límites de detección de u-

PA, PAI 2 Ag y PAI 1 Act fueron 0.1 ng/mL, 0.6 ng/mL y 0.5 

U/mL respectivamente. Las concentraciones de u-PA, PAI 2 Ag 
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y PAI 1 Act por debajo del límite de detección del método 

fueron igualadas a 0.1 para el estudio estadístico. 

 

Así mismo para cada grupo etiológico se analizaron en 

suero marcadores bioquímicos: pH, glucosa, proteínas y LDH, 

y en  líquido pleural se analizaron los  marcadores 

bioquímicos: pH, glucosa, proteínas, LDH y ADA. 

Se obtuvo el número total de células mediante el 

contador CoulterR S-Plus IV y todas las muestras se 

concentraron con una citocentrífuga (CytospinR) a 2000 

r.p.m. durante 8 minutos. A continuación se realizó una 

tinción de May – Crunwald – Giemsa y se procedió al contaje 

manual porcentual de leucocitos. 
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DATOS BACTERIOLÓGICOS 

 

Se realizaron las toracocentesis en las máximas 

condiciones de asepsia. 

Todos los estudios microbiológicos se realizaron en el 

Servicio de Microbiología del Hospital Vall d’Hebron. 

El líquido pleural extraído tras la toracocentesis se 

inoculaba inmediatamente en dos viales de hemocultivo 

(aerobio y anaerobio) del sistema BACTEC NR 660 (Becton 

Dickinson, Cockeysvill, EEUU) y en un tubo estéril para la  

práctica de un Gram y del estudio de micobacterias. 

Los viales de hemocultivo aerobio y anaerobio se 

incubaron a 37 ºC, con lectura diaria durante 5 días y una 

última lectura a los 15 días, realizándose una nueva siembra 

en caso de positividad en los medios habituales. 

Para la investigación de micobacterias se utilizó la 

tinción de auramina y la de Ziehl – Neelsen; el cultivo se 

realizó en medio de Löwenstein – Jensen, incubándose las 

muestras durante 2 meses. 
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DATOS CITOLÓGICOS 

 

El líquido pleural fue inoculado en un tubo estéril con 

EDTAK3. 

Todas las muestras fueron procesadas por el Servicio de 

anatomía patológica del Hospital Vall d’Hebron. 
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3. ANALISIS ESTADÍSTICO 

 

En la fase del análisis exploratorio de los datos se ha 

estudiado, para cada variable, si su distribución se ajusta 

a la distribución normal (a partir de la inspección del 

normal probability plot) y si puede asumirse la igualdad de 

varianzas en cada uno de los grupos de análisis (se ha 

utilizado la prueba de Levene para la homogeneidad de las 

varianza). En caso contrario se ha realizado una 

transformación logarítmica de la variable para ajustarla más 

a las condiciones anteriores. 

 

1- La estadística descriptiva de los parámetros del 

sistema de la fibrinolisis se expresan en diferentes tablas 

según la etiología del derrame pleural al que pertenecen. 

Para cada grupo etiológico se analizan en plasma y en 

líquido pleural D-dímero, plasminógeno, t-PA, u-PA, PAI 1 

Ag, PAI 2 Ag y PAI 1 Act. 

 

2- Para comparar la distribución de los parámetros del 

sistema de la fibrinolisis entre los distintos subtipos de 

derrame pleural se ha utilizado el análisis U de Mann-
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Whitney: exudados versus trasudados, infecciosos versus no 

infecciosos, empiemas versus tuberculosos, empiemas versus 

neoplásicos y tuberculosos versus neoplásicos. Para comparar 

la distribución de los parámetros del sistema de la 

fibrinolisis entre plasma y líquido pleural se ha utilizado 

la prueba no paramétrica de Wilcoxon. 

 

3- La estadística descriptiva de los marcadores de 

actividad neutrofílica se muestran en diferentes tablas 

según la etiología del derrame pleural al que pertenecen. 

Para cada grupo etiológico se analizan en suero y líquido 

pleural elastasa, IL-8 y TNF-α 

 

4- Para comparar la distribución de los mediadores de 

la inflamación entre los distintos subtipos de derrame 

pleural se ha utilizado el análisis U de Mann-Whitney: 

exudados versus trasudados, infecciosos versus no 

infecciosos, empiemas versus tuberculosos, empiemas versus 

neoplásicos y tuberculosos versus neoplásicos. 

 

5- Para estudiar la asociación entre los parámetros del 

sistema de la fibrinolisis y las citoquinas y la elastasa, 

se ha estimado el coeficiente de correlación de Spearman 
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entre cada parámetro del sistema de la fibrinolisis y cada 

mediador de inflamación.  

 

6- Se realiza la transformación logarítmica de los 

parámetros del sistema de la fibrinolisis para que sigan 

una distribución normal en los siguientes análisis. Para 

describir de forma sintética la distribución de los 

distintos parámetros de la fibrinolisis se ha utilizado el 

análisis factorial o de componentes principales; se han 

seleccionado los componentes con un autovalor superior o 

igual a 1 y se ha calculado su valor en cada paciente. Para 

comparar la distribución de estos índices entre los 

distintos tipos y subtipos de derrame pleural se ha 

utilizado el análisis de U de Mann-Whithney; se han definido 

los mismos contrastes que para las variables originales. 

 

7- Para estudiar la asociación entre los componentes 

principales del sistema de la fibrinolisis y las citoquinas 

y la elastasa, se ha estimado el coeficiente de correlación 

de Pearson entre cada componente principal del sistema de la 

fibrinolisis y cada mediador de inflamación.  

 

8- Para estudiar la distribución de los componentes 
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principales del sistema de la fibrinolisis entre los 

distintos subtipos de derrame pleural se ha utilizado el 

análisis de la varianza. Para investigar si las diferencias 

en los parámetros de la fibrinolisis entre  los distintos 

tipos y subtipos de derrame son explicables por las 

diferencias en los niveles de citoquinas se ha utilizado el 

análisis de la covarianza. 

  

El análisis se ha realizado fundamentalmente, con el 

programa estadístico SPSS.  
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1. ANALISIS DESCRIPTIVO DE LOS RESULTADOS. 

COMPARACIÓN DE MEDIAS ENTRE LOS DIFERENTES 

GRUPOS DE DERRAME PLEURAL 

 

Los resultados de los parámetros a estudio se expresan 

en diferentes tablas según la etiología del derrame pleural 

al que pertenecen.  

Para cada grupo etiológico se analizan en suero 

marcadores bioquímicos (pH, glucosa, proteínas y LDH) y 

marcadores de actividad neutrofílica (elastasa, IL-8 y TNF-

α), en plasma se determinan los parámetros del sistema de 

la fibrinolisis ( D-dímero, plasminógeno, t-PA, u-PA, PAI 1 

Ag, PAI 2 Ag y PAI 1 Act), en sangre periférica la 

celularidad y el recuento diferencial de leucocitos, y en  

líquido pleural se analizan los  marcadores bioquímicos 

(pH, glucosa, proteínas, LDH y ADA), el recuento celular, 

los parámetros de actividad neutrofílica (elastasa, IL-8 y 

TNF-α) y  los marcadores del sistema de la fibrinolisis (D-

dímero, plasminógeno, t–PA, u–PA, PAI 1 Ag, PAI 2 Ag y PAI 

1 Act). 

En las tablas quedan reflejados la mediana, los 

percentiles 25 - 50 y los valores mínimo - máximo en 
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primera, segunda y tercera línea respectivamente.    

Se utilizó la prueba no paramétrica de Mann-Whitney 

para estudiar las diferencias en los parámetros estudiados 

en suero, plasma, sangre periférica y líquido pleural entre 

los distintos tipos de derrame pleural. 

Se analizan las diferencias entre los derrames 

pleurales exudados y los trasudados y posteriormente las 

diferencias que se establecen dentro de los exudados, 

comparando cada  grupo etiológico por separado. 

Para estudiar las diferencias entre los niveles 

plasmáticos y pleurales del sistema de la fibrinolisis se 

utilizó la prueba no paramétrica de Wilcoxon. 
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1.1. RESULTADOS EN SANGRE 

 

MARCADORES BIOQUÍMICOS EN SUERO (Tabla 3) 

En todos los pacientes el pH fue normal, oscilando 

entre 7.35 y 7.45.  

Los resultados de las medianas de glucemia oscilaron 

entre 88.5 mg/dl en los pacientes con derrame pleural 

tuberculoso y 107 mg/dl en los empiemas. Así, las cifras de 

glucemia en suero son inferiores en los pacientes con 

derrame pleural tuberculoso respecto a los empiemas y 

neoplásicos (p = 0.03 y p = 0.01). 

La mediana de las proteínas fue superior con 

significación estadística en los pacientes con derrame 

tuberculoso respecto al resto de grupos (p < 0.001), 

mientras que las medianas de la LDH oscilaron entre 289 U/l 

en los pacientes con empiema y 420 U/l en los trasudados, 

evidenciándose diferencias entre los trasudados y los 

exudados (p = 0.01) y dentro de los exudados los derrames 

pleurales neoplásicos presentaron un nivel de LDH superior 

al tuberculoso (p = 0.04). 
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TABLA 3. MARCADORES BIOQUÍMICOS EN SUERO 

 

   

EMPIEMA 

 

 

TUBERCULOSIS 

 

NEOPLÁSICO 

 

TRASUDADO 

 

GLUCOSA 

Med 

Per 25-75 

Rango 

107 

95 – 141 

76 – 349 

88.5 

77 - 104.8 

62 - 137 

104 

85.3 – 133.5 

59 – 349 

98 

83.5 – 135 

49 – 427 

 

PROTEÍNAS 

Med 

Per 25-75 

Rango 

6.1 

5.6 – 6.45 

5.2 – 7.9 

7 

6.6 – 7.8 

5.6 – 8.8 

6.4 

5.8 – 6.6 

4.5 – 7.3 

6.4 

5.3 - 6.9 

4.8 - 8.7 

 

LDH 

Med 

Per 25-75 

Rango 

289 

282 – 357 

117 – 835 

302 

269 – 332.3 

206 – 641 

354 

283.5 – 419 

216 – 841 

420 

331 – 458 

199 – 568 
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RECUENTO CELULAR EN SANGRE PERIFÉRICA (Tabla 4) 

 

No se evidencian diferencias significativas en el 

número de leucocitos ni en el recuento diferencial entre 

los trasudados y los exudados. 

Los pacientes con empiema mostraron cifras más 

elevadas de leucocitos, siendo la mediana de 13300 

leucocitos/mm 3, evidenciando en el recuento diferencial  

predominio en los leucocitos polimorfonucleares con 

diferencias significativas respecto a los derrames 

tuberculoso y neoplásico (p < 0.001 y p =0.001). 

El resto de grupos etiológicos mostró cifras similares 

en el recuento celular, oscilando entre 7000 leucocitos/mm 

3 en el trasudado y 7800 leucocitos /mm 3 en los pacientes 

con derrame pleural neoplásico. 
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TABLA 4. RECUENTO CELULAR EN SANGRE PERIFÉRICA 

 

   

EMPIEMA 

 

 

TUBERCULOSIS 

 

NEOPLÁSICO 

 

TRASUDADO 

 

LEUCOCITOS 

Med 

Per 25-75 

Rango 

13300 

9600 – 17650 

1300 – 29600 

7150 

6175 – 8225 

1500 – 12900 

7800 

6225 – 10600 

3100 – 23000 

7000 

5100 – 9700 

800 – 21800 

 

GRANULOCITOS 

Med 

Per 25-75 

Rango 

11288 

6669 – 14988 

455 – 24864 

4872 

3630 – 5674 

660 – 9280 

5946 

3573 – 7458.3 

1209 – 19320 

4636 

3122 – 8330 

500 – 20492 

 

LINFOCITOS 

Med 

Per 25-75 

Rango 

960 

834 – 1922 

468 – 4914 

1005 

721 – 1840 

330 – 2300 

1207 

906.3 – 1563.8 

310 – 6435 

840 

571 – 1615 

100 – 2430 
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MEDIADORES DE LA INFLAMACION EN SUERO (Tabla 5) 

 

La elastasa mostró las mayores cifras en los empiemas 

con una mediana de 131 µg/l con diferencias significativas 

con el resto de grupos (p < 0.001). 

Las medianas de IL-8 y TNF-α en suero mostraron 

valores muy similares en los diferentes tipos de derrame 

pleural, oscilando  la IL-8 entre 1 pg/ml y 2 pg/ml, y el 

TNF-α entre 7.5 pg/ml y 13 pg/ml. 

 

TABLA 5. MARCADORES DE ACTIVIDAD NEUTROFÍLICA EN SUERO 

 

   

EMPIEMA 

 

 

TUBERCULOSIS 

 

NEOPLÁSICO 

 

TRASUDADO 

 

ELASTASA 

Med 

Per 25-75 

Rango 

131 

86 – 203 

53 –320 

68 

48 – 110.8 

26 – 256 

53 

31 – 95.5 

3 – 160 

71 

47 – 117.5 

4 – 617 

 

IL - 8 

Med 

Per 25-75 

Rango 

2 

1 – 42.5 

1 – 174 

1.5 

1 – 27.5 

1 – 354 

1 

1 – 12.8 

1 – 690 

1 

1 – 1 

1 – 26 

 

TNF - αα 

Med 

Per 25-75 

Rango 

13 

5 – 17.5 

1 – 33 

8 

1 - 15 

2 – 75 

7.5 

6 – 11 

3 – 22 

11 

8 – 16 

3 – 23 
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SISTEMA DE LA FIBRINOLISIS EN PLASMA (Tabla 6) 

 

Las medianas de los valores de D-dímero oscilaron 

desde 1.8 mg/ml en los derrames pleurales neoplásicos a 3.8 

mg/ml en los trasudados, aunque el valor máximo lo presentó 

un paciente con derrame pleural neoplásico. 

 Los trasudados mostraron los resultados inferiores en 

las medianas de plasminógeno (p < 0.001), mientras que 

dentro de los exudados los pacientes con empiema presentan 

niveles menores en el plasminógeno que los pacientes con 

tuberculosis pleural (p = 0.03) y neoplasia (p = 0.04).  

Las medianas de t-PA oscilaron desde 5 ng/ml en los 

derrames tuberculosos hasta 15.5 ng/ml en los trasudados, 

mostrando diferencias significativas entre los exudados y 

los trasudados (p < 0.001), y dentro de los exudados los 

derrames tuberculosos presentan niveles inferiores al 

empiema (p = 0.001) y neoplásico (p = 0.004) 

respectivamente 

Las medianas de u-PA fueron muy similares en los 

diferentes tipos de derrame pleural. 

Los derrames trasudados presentaron las medianas 

inferiores de PAI 1 Ag con valores de 37.4 ng/ml, mientras 

que la mediana más alta la mostraron los pacientes con 
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empiema.  

Los neoplásicos presentan niveles más  bajos de PAI 2 

Ag que los empiemas y los tuberculosos (p < 0.001 y p = 

0.04 respectivamente). 

Las medianas de PAI 1 Act oscilaron desde 0.1 U/ml en 

los tuberculosos y trasudados hasta 5.4 U/ml en los 

pacientes con derrame pleural neoplásico. Los pacientes con 

derrame pleural tuberculoso y los trasudados presentan 

niveles inferiores de PAI 1 Act respecto al empiema y 

neoplásico (p < 0.001).  
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TABLA 6. SISTEMA DE LA FIBRINOLISIS EN PLASMA 

 

   

EMPIEMA 

 

TUBERCULOSIS

 

NEOPLÁSICO 

 

TRASUDADO 

 

D-DIMERO  

Med 

Per 25-75 

Rango 

1.9 

1.3 – 3.9 

0.6 – 9.1 

2.2 

1.5 – 4.2 

1.2 – 17 

1.8 

1.1 – 3.7 

0.3 – 46 

3.8 

1.7 – 12.3 

1.2 – 33.8 

 

PLASMINOGENO

 

Med 

Per 25-75 

Rango 

113.9 

101 – 135.3 

63.2 – 186.4 

141.6 

115.4 – 160 

82.3 – 238.8

124.5 

114.9 – 144.5 

59 – 1004 

81.7 

62.3 – 109.7

39.2 – 133.3

 

t-PA 

 

Med 

Per 25-75 

Rango 

10.5 

7.3 – 17.1 

2.9 – 26.4 

5 

3.9 – 7.1 

2.7 – 56.6 

8.2 

4.8 – 12.1 

1.2 – 18.6 

15.5 

10.3 – 25.5 

2 – 50.9 

 

u-PA 

 

Med 

Per 25-75 

Rango 

0.3 

0.2 – 0.35 

0.1 – 0.5 

0.3 

0.2 – 0.35 

0.1 – 0.7 

0.3 

0.2 – 0.5 

0.1 – 1.2 

0.4 

0.2 – 0.8 

0.1 – 1.4 

 

PAI 1 Ag 

 

Med 

Per 25-75 

Rango 

55.5 

40 – 82.7 

14.8 – 172.8 

38.9 

29.8 – 70.7 

14 – 2166 

45 

27.4 – 71.8 

10.9 – 186.8 

37.4 

28.6 – 60.6 

18.9 – 85.9 

 

PAI 2 Ag 

 

Med 

Per 25-75 

Rango 

2.2 

1.5 – 3.1 

0.1 – 6.1 

1.4 

0.6 – 2.5 

0.1 – 36.3 

0.9 

0.1 – 1.4 

0.1 – 4.1 

1.9 

1.1 – 3.9 

0.1 – 7.2 

 

PAI 1 Act 

 

Med 

Per 25-75 

Rango 

4.3 

0.1 – 16.3 

0.1 –43 

0.1 

0.1 – 0.1 

0.1 – 16 

5.4 

0.1 – 9.5 

0.1 – 28 

0.1 

0.1 – 0.1 

0.1 – 14 
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1.2. RESULTADOS EN PLEURA 

 

MARCADORES BIOQUÍMICOS EN LÍQUIDO PLEURAL (Tabla 7) 

 

Los empiemas presentaron la mediana inferior del pH (p 

< 0.001) con un valor de 6.98 mientras que en el resto de 

grupos etiológicos oscilaron de 7.37 a 7.47. Además de los 

empiemas, solamente un paciente con derrame pleural 

tuberculoso presentó una cifra de pH inferior a 7. 

La mediana de la glucosa también fue inferior de forma 

significativa (p < 0.001) en los empiemas con un valor de 

21 mg/dl, mientras que en el resto de grupos osciló desde 

los 67.5 mg/dl del tuberculoso hasta 133 mg/ml en el 

trasudado. 

Las medianas de proteínas en líquido pleural oscilaron 

desde 1.5 g/dl en el trasudado hasta 5.5 g/dl en el grupo 

tuberculoso. Las proteínas en los derrames tuberculosos 

mostraron diferencias significativas con el resto de 

derrames pleurales. 

El derrame pleural tuberculoso mostró la mediana y 

valor máximo superiores en la determinación del ADA, siendo 

de 81 U/l y 144 U/l respectivamente, evidenciándose 

diferencias significativas con el resto de grupos 

etiológicos (p < 0.001). 
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Los empiemas mostraron la mediana superior 

significativamente (p < 0.001) de LDH con una cifra de 2177 

U/l mientras que en el resto de derrames pleurales osciló 

desde 126 U/l en el trasudado hasta 850 U/l en el 

tuberculoso. El valor máximo de 18876 U/l también lo 

presentó un paciente con empiema. 

 

TABLA 7. MARCADORES BIOQUÍMICOS EN LÍQUIDO PLEURAL 

 

 

 

  

EMPIEMA 

 

 

TUBERCULOSIS

 

NEOPLÁSICO 

 

TRASUDADO 

 

PH 

Med 

Per 25-75 

Rango 

6.98 

6.83 – 7.15

6.3 – 7.4 

7.37 

7.32 - 7.41 

6.96 - 7.6 

7.41 

7.38 - 7.44

7.12 - 7.59

7.47 

7.42 - 7.5 

7.39 - 7.7 

 

GLUCOSA 

Med 

Per 25-75 

Rango 

21 

10 – 77.5 

1 – 173 

67.5 

58.7 – 96.7 

9 – 135 

114 

90.2 - 132 

10 - 377 

133 

116 - 160.5

96 – 337 

 

PROTEÍNAS 

Med 

Per 25-75 

Rango 

4.8 

3.4 – 5.2 

0.8 - 6 

5.5 

5 - 5.8 

4 - 6.1 

4.4 

3.9 – 4.6 

3.4 – 5.9 

1.5 

0.1 - 1.9 

0.5 – 3 

 

ADA 

Med 

Per 25-75 

Rango 

27 

17 – 46 

11 – 139 

81 

68 - 93.5 

38 - 144 

13.5 

10.2 - 19 

5 - 30 

7 

5 – 12.5 

3 – 21 

 

LDH 

Med 

Per 25-75 

Rango 

2177 

1602 – 4345

121 – 18876

850 

619 - 1154 

277 - 2013 

528.5 

368.7 - 797

107 - 3670 

126 

86.5 – 181 

54 – 255 
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RECUENTO CELULAR EN LÍQUIDO PLEURAL (Tabla 8) 

 

El número de leucocitos y el recuento diferencial 

mostró diferencias significativas (p < 0.001) entre los 

exudados y los trasudados, siendo más elevados en los 

exudados. 

Los pacientes con empiema mostraron la cifra de 

leucocitos más alta (p < 0.001) con una mediana de 10000 

leucocitos/mm3 y un valor máximo de 97100 leucocitos/mm 3 

así como un predominio de neutrófilos en el recuento 

diferencial con una mediana de 7560 neutrófilos/mm 3 y un 

valor máximo de 93216 neutrófilos/mm 3. 

En el resto de grupos etiológicos las medianas 

oscilaron desde 600 a 2100 leucocitos/mm 3 con predominio 

linfocitario. 
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TABLA 8. RECUENTO CELULAR EN LÍQUIDO PLEURAL 

 

   

EMPIEMA 

 

 

TUBERCULOSIS 

 

NEOPLÁSICO 

 

TRASUDADO 

 

LEUCOCITOS 

Med 

Per 25-75 

Rango 

10000 

2150 – 52800 

100 – 97100 

2100 

830 – 5325 

200 – 14700 

1400 

950 – 3300 

240 – 12400 

600 

250 – 925 

100 – 1400 

 

GRANULOCITOS 

Med 

Per 25-75 

Rango 

7560 

1712 – 44918 

90 – 93216 

247 

95.7 – 957 

2 – 2160 

154 

60 – 365 

12 – 1730 

36 

6 – 205 

2 – 1050 

 

LINFOCITOS 

Med 

Per 25-75 

Rango 

700 

85 - 1333 

2 – 3648 

1425 

568.5 - 3350 

100 – 11466 

940 

465 – 2075 

198 – 9920 

290 

180 – 543 

60 – 1100 
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MEDIADORES DE LA INFLAMACIÓN EN LÍQUIDO PLEURAL (Tabla 9) 

 

Los exudados mostraron niveles de elastasa, IL-8 y 

TNF-α significativamente superiores a los trasudados(p < 

0.001). 

Los pacientes con empiema presentaron las medianas y 

los valores máximos más altos de elastasa e IL-8 de forma 

significativa (p < 0.001).  

No se evidenciaron diferencias en la IL-8 entre los 

derrames tuberculosos y los neoplásicos. Los derrames 

tuberculosos mostraron cifras intermedias entre los 

empiemas y los neoplásicos en la determinación de elastasa.  

El TNF-α mostró la mediana más elevada en los derrames 

tuberculosos de forma significativa con un valor de 142 

pg/ml, el empiema presentó una cifra intermedia de 54 pg/ml 

mientras que el trasudado y el neoplásico evidenciaron los 

valores inferiores de 7 y 13.5 pg/ml respectivamente.  
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TABLA 9. MARCADORES DE ACTIVIDAD NEUTROFÍLICA EN LÍQUIDO 

PLEURAL 

 

   

EMPIEMA 

 

 

TUBERCULOSIS 

 

NEOPLÁSICO 

 

TRASUDADO 

 

ELASTASA 

Med 

Per 25-75 

Rango 

6258 

2464 – 12561 

142 – 45380 

242 

104.2 – 490.1 

11 – 795 

18 

10.2 - 44 

2 - 212 

10 

5.5 – 71.5 

1 – 263 

 

IL - 8 

Med 

Per 25-75 

Rango 

22090 

991 – 57790 

30 – 490240 

106.5 

59.2 – 338 

7 – 2800 

105 

20.7 – 246.2

1 – 3817 

10 

1 – 12 

1 – 34 

 

TNF - αα 

Med 

Per 25-75 

Rango 

54 

15 – 232 

2 – 1675 

142 

81 – 239 

34 – 497 

13.5 

8.2 - 23 

1 - 103 

7 

2 – 10.5 

1 – 38 
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SISTEMA DE LA FIBRINOLISIS EN LÍQUIDO PLEURAL (Tabla 10) 

 

El derrame pleural tuberculoso mostró de forma 

significativa las medianas más altas en la determinación de 

D-dímero con una cifra de 542.6 mg/ml sin evidenciarse 

diferencias entre los empiemas y los derrames neoplásicos. 

Los valores más altos de plasminógeno los presentaron 

los derrames tuberculosos, los empiemas y los neoplásicos 

mostraron cifras intermedias y los trasudados las 

inferiores, pero solamente se evidenciaron diferencias 

significativas entre los exudados y los trasudados y dentro 

de los exudados entre los tuberculosos y los neoplásicos. 

El  t-PA mostró los valores más altos en los derrames 

neoplásicos con una mediana de 19.8 ng/ml, mientras que los 

pacientes con empiema presentaron la mediana más baja de 

4.9 ng/ml y los tuberculosos valores intermedios de 10.1 

ng/ml, evidenciándose diferencias significativas entre los 

derrames infecciosos y los neoplásicos. 

Los empiemas presentan los niveles más altos de u-PA, 

pero no se evidencian diferencias significativas entre los 

diferentes grupos etiológicos. 

Los derrames pleurales de causa infecciosa presentan 

valores más elevados de PAI 1 Ag, PAI 2 Ag y PAI 1 Act que 
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los exudados neoplásicos. Así mismo, dentro del grupo de 

derrames infecciosos los empiemas tienen cifras más altas 

de PAI 2 Ag que los tuberculosos, pero no existen 

diferencias en el PAI 1 Ag ni en la actividad del PAI. 
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TABLA 10. SISTEMA DE LA FIBRINOLISIS EN LÍQUIDO PLEURAL 

 

   

EMPIEMA 

 

TUBERCULOSIS

 

 

NEOPLÁSICO 

 

 

TRASUDADO 

 

 

D-DIMERO 

Med 

Per 25-75 

Rango 

236.5 

78.9 – 426.2 

0.8 – 691.8 

542.6 

409 – 597.3 

32.3 – 658 

321.8 

197 – 475 

18.9 – 625 

87 

41.2 – 114 

13.6 – 522 

 

PLASMINOGENO

 

Med 

Per 25-75 

Rango 

72.4 

15.5 – 105.4 

0 – 120 

91.1 

68.4 – 107 

24.3 – 133 

44.5 

21.7 – 59 

6.8 – 92.7 

12.2 

9.4 – 20.7 

4.2 – 32.1 

 

t-PA 

 

Med 

Per 25-75 

Rango 

4.9 

2.1 – 17.9 

0.9 – 321.2 

10.1 

7.7 – 24.1 

3 – 37 

19.8 

12.2 – 28 

2.3 – 178 

9.8 

7.2 – 12.7 

2.8 – 25 

 

u-PA 

 

Med 

Per 25-75 

Rango 

2.5 

1.5 – 5.1 

0.3 – 11.4 

1.7 

1.2 – 2.6 

0.2 – 3.2 

1.9 

0.9 – 5.9 

0.5 – 44.8 

0.3 

0.2 – 0.5 

0.1 – 1.1 

 

PAI 1 Ag 

 

Med 

Per 25-75 

Rango 

1767.8 

1075 – 1921 

100 – 2772 

1553.3 

1095 – 1868 

40 – 2688 

213 

54.4 – 609 

11 – 1355 

15.6 

12.6 – 29 

6.8 – 543 

 

PAI 2 Ag 

 

Med 

Per 25-75 

Rango 

74.2 

44.2 – 121.9 

14.8 – 297.4 

36.7 

14.1 – 78.5 

0.6 – 99 

26.7 

9.4 – 34.1 

1 – 272 

6.5 

3.9 – 15.1 

1.1 – 157 

 

PAI 1 Act 

 

Med 

Per 25-75 

Rango 

34.7 

11.7 – 43.5 

0.1 –48.5 

26.6 

12.9 – 34.8 

0.1 – 48.5 

1.4 

0.1 – 10.9 

0.1 – 37.8 

0.1 

0.1 – 0.1 

0.1 – 3.2 
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1.3. COMPARACIÓN DE MEDIAS: PLASMA – LÍQUIDO PLEURAL 

  

 Se han detectado diferencias significativas entre los 

niveles pleurales y plasmáticos en los derrames pleurales 

exudados con cifras superiores en líquido pleural de todos 

los parámetros del sistema de la fibrinolisis excepto el 

plasminógeno en todos los derrames, el t-PA en los empiemas 

y la actividad del PAI 1 en los derrames neoplásicos (Tabla 

11). Estas diferencias sin embargo muchas veces no existen 

en los derrames trasudados, y cuando existen son menores 

que en los exudados. 

 Así mismo, tampoco se ha detectado correlación entre 

los niveles pleurales y plasmáticos en la mayoría de los 

parámetros del sistema de la fibrinolisis de los derrames 

exudados. 
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TABLA 11. PLASMA Y LÍQUIDO PLEURAL SEGÚN EL DIAGNÓSTICO 

ETIOLÓGICO. 

  

  
Empiema 

 
N=25 

 
Tuberculosis 

 
N=22 

 
Neoplásico 

 
N=28 

 
Trasudado 

 
N=25 

 
Pleura/plasma 
D-dimero 
 

 
236.5 / 1.9 

 
p < 0.001 

 

 
542.6 / 2.2 

 
p < 0.001 

 

 
321.8 / 1.8 

 
p < 0.001 

 
87 / 3.8 

 
p < 0.001 

 
 
Pleura/plasma 
Plasminógeno 
 

 
72.4 /113.9 

 
p = 1 

 

 
91.1 /141.6 

 
p = 1 

 

 
44.5 /124.5 

 
p = 1 

 

 
12.2 / 81.7 

 
p = 1 

 
 
Pleura/plasma 
t-PA 
 

 
4.9 /10.5 

 
p = 1 

 

 
10.1 / 5 

 
p = 0.01 

 

 
19.8 /8.2 

 
p < 0.001 

 

 
9.8 /15.5 

 
p = 1 

 
Pleura/plasma 
u-PA 
 

 
2.5 / 0.3 

 
p < 0.001 

 

 
1.7 / 0.3 

 
p < 0.001 

 

 
1.9 / 0.3 

 
p < 0.001 

 

 
0.3 / 0.4 

 
p = 1 

 
 
Pleura/plasma 
PAI 1 Ag 
 

 
1767.8 / 55.5 

 
p < 0.001 

 

 
1553.3 /38.9 

 
p < 0.001 

 

 
213 /45 

 
p < 0.001 

 

 
15.6 / 37.4 

 
p = 1 

 
 
Pleura/plasma 
PAI 2 Ag 
 

 
74.2 /2.2 

 
p < 0.001 

 

 
36.7 / 1.4 

 
p < 0.001 

 

 
26.7 /0.9 

 
p < 0.001 

 

 
6.5 /1.9 

 
p < 0.001 

 
 
Pleura/plasma 
PAI 1 Act 
 

 
34.7 /4.3 

 
p < 0.001 

 

 
26.6 /0.1 

 
p < 0.001 

 

 
1.4 /5.4 

 
p = 1 

 

 
0.1 /0.1 

 
p = 0.1 
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TABLA 12. CORRELACIÓN PLASMA Y LÍQUIDO PLEURAL SEGÚN EL 

DIAGNÓSTICO ETIOLÓGICO. 

 

   

Empiema 

N=25 

 

Tuberculosis 

N=22 

 

Neoplásico 

N=28 

 

Trasudado 

N=25 

 

Pleura/plasma 

D-dimero 

 

 

r 

p 

 

0.304 

0.1 

 

0.425 

0.049 

 

0.159 

0.4 

 

0.292 

0.1 

 

Pleura/plasma 

Plasminógeno 

 

 

r 

p 

 

0.430 

0.03 

 

0.510 

0.15 

 

0.246 

0.2 

 

0.626 

0.001 

 

Pleura/plasma 

t-PA 

 

 

r 

p 

 

- 0.178 

0.4 

 

- 0.143 

0.5 

 

- 0.133 

0.5 

 

- 0.082 

0.6 

 

Pleura/plasma 

u-PA 

 

 

r 

p 

 

- 0.250 

0.2 

 

- 0.165 

0.4 

 

0.278 

0.1 

 

- 0.219 

0.2 

 

Pleura/plasma 

PAI 1 Ag 

 

 

r 

p 

 

- 0.06 

0.7 

 

- 0.207 

0.3 

 

0.237 

0.2 

 

- 0.106 

0.6 

 

Pleura/plasma 

PAI 2 Ag 

 

 

r 

p 

 

0.446 

0.02 

 

0.494 

0.02 

 

0.195 

0.3 

 

0.445 

0.02 

 

Pleura/plasma 

PAI 1 Act 

 

 

r 

p 

 

0.043 

0.8 

 

0.104 

0.6 

 

- 0.202 

0.3 

 

-0.101 

0.6 
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2. CORRELACION 

 

Para estudiar la existencia y el grado de asociación 

entre los marcadores de actividad neutrofílica con los del 

sistema de la fibrinolisis en líquido pleural se ha 

realizado la correlación de Spearman.  

La correlación de Spearman se establece de forma 

global en todos los grupos etiológicos, en los derrames 

pleurales infecciosos y finalmente en cada grupo 

etiológico.  
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2.1. CORRELACIÓN ENTRE LOS MARCADORES DE ACTIVIDAD 

NEUTROFÍLICA Y EL SISTEMA DE LA FIBRINOLISIS EN LOS 

DERRAMES PLEURALES EXUDADOS 

 

 IL-8, TNF-α y elastasa se correlacionan de forma 

positiva con D-dímero, plasminógeno, u - PA y los PAIs. 

IL-8 muestra una correlación negativa con t - PA. 

 

 

TABLA 13. CORRELACIÓN ENTRE IL-8, TNF-α Y ELASTASA CON LOS 

MARCADORES DE FIBRINOLISIS EN LOS DERRAMES EXUDADOS 

 

  

 

 

 

D-DIMERO 

 

 

PG 

 

TPA 

 

UPA 

 

PAI 1 AG 

 

PAI 2 AG 

 

PAI 1 ACT 

 

IL – 8 

 

 

r 

p 

 

0.277 

0.005 

 

0.337 

0.001 

 

- 0.276 

0.005 

 

0.695 

< 0.001 

 

0.659 

< 0.001 

 

0.497 

< 0.001 

 

0.545 

< 0.001 

 

TNF - αα   

 

r 

p 

 

0.507 

< 0.001 

 

0.548 

< 0.001 

 

- 0.005 

0.9 

 

0.496 

< 0.001 

 

0.675 

< 0.001 

 

0.455 

< 0.001 

 

0.614 

< 0.001 

 

ELASTASA 

 

r 

p 

 

0.220 

0.02 

 

0.405 

< 0.001 

 

- 0.195 

0.051 

 

0.4771 

< 0.001 

 

0.704 

< 0.001 

 

0.625 

< 0.001 

 

0.599 

< 0.001 
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2.2. CORRELACIÓN ENTRE LOS MARCADORES DE ACTIVIDAD 

NEUTROFÍLICA Y EL SISTEMA DE LA FIBRINOLISIS EN LOS 

DERRAMES PLEURALES INFECCIOSOS 

 

IL-8 y elastasa se asocian de forma positiva con u-PA, 

y negativamente con D-dímero y t-PA. La elastasa se asocia 

también con PAI 2 Ag. 

El TNF-α se correlaciona de forma positiva con el PAI 

1 Ag. 

 

TABLA 14. CORRELACIÓN ENTRE IL-8, TNF-α Y ELASTASA CON LOS 

MARCADORES DE FIBRINOLISIS EN LOS DERRAMES PLEURALES 

INFECCIOSOS 

 

   

D-DIMERO 

 

 

Pg 

 

TPA 

 

UPA 

 

PAI 1 Ag 

 

PAI 2 Ag 

 

PAI 1 Act

 

IL – 8 

 

 

r 

p 

 

- 0.486 

0.001 

 

- 0.175

0.2 

 

- 0.584

< 0.001

 

0.438 

0.002 

 

0.229 

0.1 

 

0.123 

0.4 

 

0.165 

0.2 

 

TNF - αα   

 

r 

p 

 

0.216 

0.1 

 

0.173 

0.2 

  

0.256 

0.08 

 

0.169 

0.2 

 

0.319 

0.02 

 

0.100 

0.5 

 

0.181 

0.2 

 

ELASTASA 

 

R 

P 

 

- 0.557 

< 0.001 

 

- 0.177

0.2 

 

- 0.405

0.005 

 

0.541 

< 0.001

 

0.075 

0.6 

 

0.496 

< 0.001 

 

0.106 

0.4 
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2.3. CORRELACIÓN ENTRE LOS MARCADORES DE ACTIVIDAD 

NEUTROFÍLICA Y EL SISTEMA DE LA FIBRINOLISIS EN LOS 

EMPIEMAS 

 

IL-8 y elastasa se comportan igual asociándose de 

forma positiva a u - PA y negativamente a t - PA. 

No se evidencian asociaciones significativas con el 

TNF-α. 

 

TABLA 15. CORRELACIÓN ENTRE IL-8, TNF-α Y ELASTASA CON LOS 

MARCADORES DE FIBRINOLISIS EN LOS EMPIEMAS 

 

   

D-DIMERO 

 

Pg 

 

TPA 

 

UPA 

 

 

PAI 1 Ag 

 

PAI 2 Ag 

 

PAI 1 Act 

 

IL – 8 

 

r 

p 

 

- 0.111 

0.5 

  

0.025 

0.9 

 

- 0.552 

0.004 

 

0.552 

0.004 

 

0.120 

0.5 

 

- 0.250         

0.2 

 

- 0.103 

0.6 

 

TNF - αα   

 

r 

p 

 

0.191 

0.3 

 

0.108 

0.6 

  

0.388 

0.055 

 

0.350 

0.08 

 

0.278 

0.1 

 

0.248 

0.2 

 

0.149 

0.4 

 

ELASTASA 

 

r 

p 

 

- 0.198 

0.3 

 

- 0.106 

0.6 

 

- 0.677 

< 0.001 

 

0.697 

< 0.001 

 

0.161 

0.4 

 

0.265 

0.2 

 

- 0.188 

0.3 
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2.4. CORRELACIÓN ENTRE LOS MARCADORES DE ACTIVIDAD 

NEUTROFÍLICA Y EL SISTEMA DE LA FIBRINOLISIS EN LOS 

DERRAMES TUBERCULOSOS 

 

IL-8 se correlaciona de forma negativa a t-PA, 

mientras que TNF-α lo hace de forma positiva con PAI 1 Act. 

 

 

TABLA 16. CORRELACIÓN ENTRE IL-8, TNF-α Y ELASTASA CON LOS 

MARCADORES DE FIBRINOLISIS EN LOS DERRAMES TUBERCULOSOS 

 

   

D-DIMERO

 

Pg 

 

 

TPA 

 

UPA 

 

PAI 1 Ag

 

PAI 2 Ag

 

PAI 1 Act

 

IL – 8 

 

r 

p 

 

- 0.166 

0.4 

  

0.062 

0.7 

 

- 0.496

0.01 

 

0.052 

0.8 

 

0.395 

0.06 

 

- 0.220          

0.3 

 

0.278 

0.26 

 

TNF - αα   

 

r 

p 

 

- 0.032 

0.8 

 

0.194 

0.3 

 

- 0.293

0.1 

 

0.037 

0.8 

 

0.416 

0.054 

 

0.119 

0.5 

 

0.449 

0.03 

 

ELASTASA 

 

r 

p 

 

- 0.224 

0.3 

 

0.305 

0.1 

  

0.399 

0.06 

 

0.247 

0.2 

 

- 0.209 

0.3 

 

0.342 

0.1 

  

0.236 

0.2 



Resultados 

 

96 

 

 

2.5. CORRELACIÓN ENTRE LOS MARCADORES DE ACTIVIDAD 

NEUTROFÍLICA Y EL SISTEMA DE LA FIBRINOLISIS EN LOS 

DERRAMES NEOPLÁSICOS 

 

Los niveles de elastasa, IL-8 y TNF-α se asocian a los 

de D-dímero. La IL-8 también se asocia al u-PA y los 

niveles de elastasa con PAI 2 Ag. 

 

TABLA 17. CORRELACIÓN ENTRE IL-8, TNF-α Y ELASTASA CON LOS 

MARCADORES DE FIBRINOLISIS EN LOS DERRAMES NEOPLÁSICOS 

 

   

D-DIMERO 

 

 

Pg 

 

TPA 

 

UPA 

 

PAI 1 Ag 

 

PAI 2 Ag 

 

PAI 1 Act 

 

IL – 8 

 

r 

p 

 

0.526 

0.003 

  

- 0.170 

0.3 

 

- 0.020 

0.9 

 

0.727 

< 0.001 

 

0.184 

0.3 

 

0.220          

0.2 

 

0.057 

0.7 

 

TNF - αα   

 

r 

p 

 

0.546 

0.003 

 

- 0.021 

0.9 

 

0.059 

0.7 

 

0.329 

0.08 

 

0.123 

0.5 

 

0.366 

0.055 

 

0.212 

0.2 

 

ELASTASA 

 

r 

p 

 

0.639 

< 0.001 

 

- 0.037 

0.8 

  

0.276 

0.1 

 

0.217 

0.2 

 

0.180 

0.3 

 

0.453 

0.01 

  

0.338 

0.07 
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3. ANÁLISIS DE COMPONENTES PRINCIPALES DEL 

SISTEMA DE LA FIBRINOLISIS 

 

 Tras realizar un estudio de correlación para 

evidenciar el grado de asociación que muestran los 

diferentes parámetros del sistema de fibrinolisis entre sí 

(tabla 18), se ha aplicado el análisis factorial o de 

componentes principales a estos marcadores del sistema de 

la fibrinolisis, evidenciándose que todos los parámetros se 

resumen en dos factores: 

 

• Factor 1, de hipofibrinolisis o de depósito de 

fibrina:  

 

Las variables más representadas son PAI 1 Ag, PAI 1 

Act, Plasminógeno, PAI 2 Ag y u-PA (tabla 19 y figura 4).  

Las variables más representadas del factor 1 son marcadores 

de la inhibición de la degradación de la fibrina. 

 

 

 

 



Resultados 

 

98 

 

 

• Factor 2, de hiperfibrinolisis o de degradación de 

la fibrina: 

 

Estaría representado por t-PA y D-dímero 

fundamentalmente (tabla 19 y figura 4). Las variables más 

representadas del factor 2 serían marcadores de la 

degradación de la fibrina. 
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TABLA 18. CORRELACIÓN ENTRE LOS PARÁMETROS DEL SISTEMA DE 

FIBRINOLISIS EN LÍQUIDO PLEURAL 

 

 

 

CORRELACIÓN 

 

  

D-DIMERO 

 

Pg 

 

t-PA 

 

u-PA 

 

PAI 1 Ag 

 

PAI 2 Ag 

 

PAI 1 Act 

 

D-DIMERO 

 

r 

p 

 

1 

 

0.408 

< 0.001 

 

0.389 

< 0.001 

 

0.369 

< 0.001 

 

0.376 

< 0.001 

 

0.260 

0.009 

 

0.202 

0.04 

 

Pg 

 

r 

p 

 

0.408 

< 0.001 

 

1 

 

0.073 

0.4 

 

0.320 

0.001 

 

0.635 

< 0.001 

 

0.367 

< 0.001 

 

0.630 

< 0.001 

 

t-PA 

 

r 

p 

 

0.389 

< 0.001 

 

0.073 

0.4 

 

1 

 

- 0.031

0.7 

 

- 0.148 

0.1 

 

- 0.028 

0.7 

 

- 0.074 

0.4 

 

u-PA 

 

r 

p 

 

0.369 

< 0.001 

 

0.320 

0.001 

 

- 0.031

0.7 

 

1 

 

0.547 

< 0.001 

 

0.448 

< 0.001 

 

0.348 

< 0.001 

 

PAI 1 Ag 

 

r 

p 

 

0.376 

< 0.001 

 

0.635 

< 0.001

 

- 0.148

0.1 

 

0.547 

< 0.001

 

1 

 

0.692 

< 0.001 

 

0.724 

< 0.001 

 

PAI 2 Ag 

 

r 

p 

 

0.260 

0.009 

 

0.367 

< 0.001

 

- 0.028

0.7 

 

0.448 

< 0.001

 

0.692 

< 0.001 

 

1 

 

0.549 

< 0.001 

 

PAI 1 Act 

 

r 

p 

 

0.202 

0.04 

 

0.630 

< 0.001

 

-0.074 

0.4 

 

0.348 

< 0.001

 

0.724 

< 0.001 

 

0.549 

< 0.001 

 

1 
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TABLA 19. PARÁMETROS DEL FACTOR 1 Y 2 DEL ANALISIS DE 

COMPONENTES PRINCIPALES 

 

 

MARCADORES  

LÍQUIDO PLEURAL 

 

FACTOR 

HIPOFIBRINOLISIS 

 

FACTOR 

HIPERFIBRINOLISIS 

PAI 1 Ag 0.912 0.002 

PAI 1 Act 0.844 - 0.045 

Plasminógeno 0.801 0.258 

PAI 2 Ag 0.705 0.001 

u-PA 0.577 0.145 

 

t-PA - 0.174 0.872 

D-dímero 0.374 0.766 

 

FIGURA 4. VIAS PRINCIPALES DE LOS PARÁMETROS DEL SISTEMA DE 

LA FIBRINOLISIS 

 

 

 

 

 

 

 

FACTOR HIPERFIBRINOLISIS

PAI 1 Act

D-dimero

t-PA

u-PA
PgPAI 2 Ag

PAI 1 Ag
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 Al analizar los factores atendiendo a la etiología de 

cada grupo de derrame pleural se evidencian diferencias 

significativas: 

• En los derrames exudados, se evidencian diferencias 

entre los neoplásicos y los infecciosos, mostrando los 

infecciosos valores superiores (p < 0.001) del factor 1 

o asociado a inhibidores (figura 5) e inferiores (p  = 

0.002) del factor 2 o asociado a los activadores de la 

fibrinolisis (figura 6). 

• En los derrames infecciosos se evidencian diferencias 

entre los empiemas y tuberculosos en el factor de los 

activadores, mostrando los empiemas los valores más 

bajos (p = 0.002) en el factor asociado a la activación 

(figura 7). No se detectan diferencias significativas en 

el factor de los inhibidores de la fibrinolisis entre 

los derrames infecciosos. 
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FIGURA 5. DIFERENCIAS EN EL FACTOR DE HIPOFIBRINOLISIS 

ENTRE LOS DERRAMES INFECCIOSOS Y NEOPLÁSICOS. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

FIGURA 6. DIFERENCIAS EN EL FACTOR DE HIPERFIBRINOLISIS 

ENTRE LOS DERRAMES INFECCIOSOS Y NEOPLÁSICOS. 
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FIGURA 7. DIFERENCIAS EN EL FACTOR DE HIPERFIBRINOLISIS 

ENTRE LOS EMPIEMAS Y LOS DERRAMES TUBERCULOSOS. 
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4.CORRELACION  

 

Para estudiar la asociación de los factores del 

sistema de la fibrinolisis con los mediadores de la 

inflamación, y porque después de la transformación 

logarítmica siguen una distribución normal, se estima el 

coeficiente de correlación de Pearson.  

La correlación de Pearson se establece en todos los 

grupos etiológicos de forma global. 
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4.1. CORRELACIÓN ENTRE LOS MARCADORES DE ACTIVIDAD 

NEUTROFÍLICA Y LOS COMPONENTES PRINCIPALES DEL SISTEMA DE 

LA FIBRINOLISIS EN LOS DERRAMES EXUDADOS 

 

El factor hipofibrinolítico se asocia de forma 

positiva con las elastasa, IL-8 y TNF-α.  

El factor de hiperfibrinolisis se asocia de forma 

negativa con la cifra de elastasa e IL-8. 

 

TABLA 20. CORRELACIÓN ENTRE IL-8, TNF-α Y ELASTASA CON LOS 

MARCADORES DE FIBRINOLISIS EN LOS DERRAMES EXUDADOS 

 

  FACTOR 

HIPOFIBRINOLISIS

FACTOR 

HIPERFIBRINOLISIS

IL – 8 r 

p 

0.587 

0.001 

- 0.223 

0.02 

TNF - αα   r 

p 

0.651 

< 0.001 

0.160 

0.1 

ELASTASA r 

p 

0.646 

< 0.01 

- 0.305 

0.002 
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5. ANALISIS DE LA VARIANZA Y COVARIANZA 

 

El análisis de la varianza y covarianza analizan el 

Factor 1 (que comprende los marcadores de inhibición) y  

Factor  2 (que comprende los marcadores de activación). 

Dado que existen diferencias significativas entre los 

derrames exudados infecciosos y los neoplásicos tanto en el 

factor de hipofibrinolisis como en el factor de 

hiperfibrinolisis, y entre los empiemas y los derrames 

pleurales tuberculosos en el factor de hiperfibrinolisis, 

el análisis se establece en una primera fase entre los 

derrames pleurales exudados (infecciosos-neoplásicos) y en 

una segunda fase entre los derrames pleurales infecciosos 

(empiemas-tuberculosos). 
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5.1.COMPARACIÓN ENTRE INFECCIOSOS Y NEOPLÁSICOS 

 

 Tal y como puede observarse en las figuras 8 y 9 el 

factor de hipofibrinolisis es superior en los exudados 

infecciosos que en los neoplásicos (F = 36.147; p < 0.001), 

pero estas diferencias se redujeron al ajustar por el TNF-α 

(F = 12.774; p = 0.001) y la elastasa (F = 5.226; p = 

0.02), y no se detectaron diferencias significativas al 

ajustar por ambas variables (F = 0.567; p = 0.4). 

 Tal y como puede observarse en las figuras 10 y 11, el 

factor de hiperfibrinolisis fue inferior en los derrames 

infecciosos que en los neoplásicos (F = 10.004; p = 0.002). 

Estas diferencias desaparecieron tanto al ajustar por la 

IL-8 (F = 2.045; p = 0.1) como por la elastasa (F = 0.270; 

p = 0.6). 
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FIGURA 8.DISTRIBUCIÓN DE LOS DERRAMES PLEURALES INFECCIOSOS 

Y NEOPLÁSICOS SEGÚN MARCADORES DE INHIBICIÓN Y TNF - α. 
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FIGURA 9.DISTRIBUCIÓN DE LOS DERRAMES PLEURALES INFECCIOSOS 

Y NEOPLÁSICOS SEGÚN MARCADORES DE INHIBICIÓN Y  ELASTASA. 
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FIGURA 10.DISTRIBUCIÓN DE LOS DERRAMES PLEURALES 

INFECCIOSOS Y NEOPLÁSICOS SEGÚN MARCADORES DE ACTIVACIÓN E 

IL-8. 
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FIGURA 11.DISTRIBUCIÓN DE LOS DERRAMES PLEURALES 

INFECCIOSOS Y NEOPLÁSICOS SEGÚN MARCADORES DE ACTIVACIÓN Y 

ELASTASA. 
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5.2.COMPARACIÓN ENTRE EMPIEMAS Y TUBERCULOSOS 

 

No existen diferencias significativas en el factor de 

los inhibidores o hipofibrinolisis entre los empiemas y los 

derrames pleurales tuberculosos. 

Tal y como puede observarse en las figuras 12 a 14 el 

factor de hiperfibrinolisis fue inferior en los empiemas 

que en los derrames tuberculosos (F = 10.374; p = 0.002), 

pero estas diferencias se redujeron al ajustar con TNF-α (F 

= 6.373; p = 0.015) y desaparecieron tanto al ajustar por 

IL-8 (F = 0.548; p = 0.4) como por elastasa (F = 0.018; p = 

0.8).  
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FIGURA 12.DISTRIBUCIÓN DE LOS EMPIEMAS Y DERRAMES PLEURALES 

TUBERCULOSOS SEGÚN MARCADORES DE ACTIVACIÓN Y TNF -α. 
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FIGURA 13.DISTRIBUCIÓN DE LOS EMPIEMAS Y DERRAMES PLEURALES 

TUBERCULOSOS SEGÚN MARCADORES DE ACTIVACIÓN E IL-8. 
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FIGURA 14.DISTRIBUCIÓN DE LOS EMPIEMAS Y DERRAMES PLEURALES 

TUBERCULOSOS SEGÚN MARCADORES DE ACTIVACIÓN Y ELASTASA. 
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1.EL SISTEMA DE LA FIBRINOLISIS PLEURAL 

 

Las complicaciones locales que se detectan en los 

derrames pleurales de etiología infecciosa se producen 

cuando existe un depósito importante de fibrina en el 

espacio pleural. 

Este depósito de fibrina provoca adherencias que se 

extienden desde la pleura visceral a la pleural parietal, 

apareciendo como consecuencia septos y loculaciones 

pleurales, que en un estadio final desarrollarán unas 

membranas inelásticas pleurales que actuarán a modo de 

coraza 1,5. 

En estos derrames pleurales, la existencia de un 

desequilibrio entre la activación – inhibición del sistema 

de la fibrinolisis pleural, podría condicionar el bloqueo 

en la degradación de la fibrina, resultando como 

consecuencia su depósito en el espacio pleural. 

Sin embargo, hay escasos trabajos en la literatura que 

analicen los diferentes componentes de la vía de degradación 

de la fibrina en el líquido pleural 141,142.  
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INHIBIDORES DE LOS ACTIVADORES DEL PLASMINÓGENO EN EL 

LÍQUIDO PLEURAL EXUDADO 

 

Estudios realizados en los últimos años han evidenciado 

que existe una inhibición de la fibrinolisis pleural 

asociado a elevadas concentraciones de los inhibidores de la 

fibrinolisis en los derrames de etiología infecciosa o 

inflamatoria 141,142.  

Recientemente un trabajo realizado en una serie de 

derrames pleurales tuberculosos estudia la asociación 

entre los parámetros analíticos del sistema de la 

fibrinolisis pleural y los datos clínico-radiológicos que 

se evalúan en el seguimiento del derrame pleural 

tuberculoso a los seis meses de haber completado el 

tratamiento médico adecuado 156. 

En este trabajo se pone de manifiesto que aquellos 

derrames que tienen las cifras más elevadas de PAI 1 

presentan una mayor incidencia de engrosamiento pleural 

radiológico residual tras haber finalizado el tratamiento 

médico. 

Así pues, en estos derrames tuberculosos se pone de 

manifiesto la asociación que existe entre la aparición de 

complicaciones locales pleurales y la cifra de los 

inhibidores del sistema de la fibrinolisis en el líquido 
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pleural. 

En nuestros pacientes los derrames infecciosos, tanto 

los tuberculosos como los empiemas, presentaron cifras de 

los inhibidores de los activadores del plasminógeno 

significativamente superiores cuando se compararon con los 

pacientes con exudados de origen neoplásico.  

Esta elevación de los inhibidores del plasminógeno en 

los derrames infecciosos, justifica el bloqueo en la 

degradación de la fibrina que se produce en estos derrames.  

Dentro del grupo de derrames infecciosos, en el 

presente estudio no se han evidenciado diferencias en los 

valores de PAI 1 Ag entre los empiemas y los derrames 

pleurales tuberculosos, sin embargo si que se ha objetivado 

que los niveles de PAI 2 Ag, así como la actividad del PAI 1 

fueron significativamente superiores en los empiemas.  

La elevación del PAI 2 Ag y PAI 1 Act que se detecta en 

estos derrames bacterianos podría contribuir a la aparición 

de complicaciones locales en forma de loculaciones, 

secundarias al depósito de fibrina en el espacio pleural, 

mayores en el empiema que en el derrame pleural tuberculoso 

32,35,210.  

El PAI 2 Ag, que puede ser secretado a nivel pleural 

por las células mesoteliales como respuesta a diferentes 

estímulos, se ha visto que puede también ser producido y 
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liberado por los leucocitos polimorfonucleares. Esta 

secreción por parte de los neutrófilos podría justificar el 

aumento que hemos detectado en los empiemas con respecto a 

los derrames tuberculosos 157. 
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ACTIVADOR TISULAR DEL PLASMINÓGENO EN EL LÍQUIDO PLEURAL  

EXUDADO 

 

La actividad del t-PA ha mostrado resultados diversos 

en los diferentes estudios realizados hasta la actualidad.  

Así, algunos estudios previos han descrito que existe 

una hiperfibrinolisis pleural en los líquidos pleurales 

neoplásicos, secundaria principalmente a excesivas 

concentraciones de t-PA 142,148. Sin embargo, otros trabajos 

realizados en varios grupos etiológicos de derrame pleural 

exudado, no han mostrado diferencias en los valores 

pleurales de t-PA entre los líquidos pleurales benignos y 

los neoplásicos 145. 

En nuestra serie se han evidenciado diferencias 

significativas entre los exudados de etiología infecciosa y 

los secundarios a invasión neoplásica, objetivándose las 

cifras más elevadas de t-PA en los derrames de origen 

neoplásico. 

Se pone de manifiesto que los pacientes con derrame 

pleural neoplásico, presentan una actividad fibrinolítica 

aumentada con cifras altas de t-PA y una disminución en los 

parámetros de inhibición de la fibrinolisis pleural. 

Esta actividad hiperfibrinolítica permitiría la 

degradación de la fibrina, lo cual justificaría la ausencia 
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de complicaciones locales en relación con el depósito de 

fibrina. Estos pacientes característicamente presentan un 

líquido pleural libre, que no se encuentra septado 

radiologicamente. 

Nuestro estudio, ha mostrado también los valores 

inferiores de t-PA en el líquido pleural de los derrames 

infecciosos.  

La disminución de los activadores provoca una 

disminución de la fibrinolisis al bloquear el paso de 

plasminógeno a plasmina en el espacio pleural, lo cual 

también favorecerá el depósito de fibrina en el espacio 

pleural. 

Así mismo, dentro de los derrames de etiología 

infecciosa, se han detectado diferencias que son 

significativas entre los empiemas y los derrames pleurales 

tuberculosos.  

En los empiemas se han constatado los valores más bajos 

de t-PA, mientras que los líquidos de origen tuberculoso han 

presentado cifras intermedias entre los empiemas y los 

derrames neoplásicos. 

Así, en los derrames pleurales infecciosos la 

regulación del balance de fibrina también será diferente 

dependiendo fundamentalmente de la etiología del derrame 

pleural. 
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Estas diferencias en los componentes del sistema de 

fibrinolisis detectadas entre los empiemas y los derrames 

pleurales tuberculosos, podrían justificar la aparición 

posterior de septos de fibrina, con adherencias pleurales y 

loculaciones.  

Así pues, en los empiemas se evidencia que el bloqueo 

en la degradación de la fibrina es mayor, detectándose tanto 

niveles más  elevados de algunos de los inhibidores, como 

una supresión más marcada de la actividad hiperfibrinolítica 

con cifras más bajas de t-PA. 

Los derrames tuberculosos, presentan también los 

parámetros de inhibición o hipofibrinolisis elevados, 

fundamentalmente el PAI 1 Ag que no muestra diferencias con 

el empiema, pero evidencian resultados intermedios entre los 

empiemas y los derrames neoplásicos en el PAI 2 Ag y la 

actividad del PAI 1, así como un menor bloqueo del t-PA que 

los empiemas, con una supresión parcial de la actividad 

hiperfibrinolítica. 
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UROCINASA ACTIVADOR DEL PLASMINÓGENO EN EL LÍQUIDO PLEURAL 

EXUDADO 

 

La determinación de los niveles del u-PA en los 

diferentes tipos de derrame pleural exudado es discutida.  

Así, estudios previos han demostrado su relevancia en 

los derrames neoplásicos, evidenciando niveles de u-PA 

elevados en algunos tipos de neoplasias metastatizadas a 

pleura y en los mesoteliomas pleurales 147,148.  

Sin embargo, estudios recientes han mostrado incremento 

del u-PA en relación con procesos inflamatorios o 

infecciosos 211-216.  

Estos estudios, que analizan tanto los niveles de u-PA 

como su respuesta a los diferentes mediadores de la 

inflamación, se han realizado principalmente en procesos 

abdominales y también a nivel de serosa sinovial 217,218.  

Así, se han descrito cifras elevadas de u-PA en 

relación con la enfermedad inflamatoria intestinal, 

apendicitis u osteoartritis. Sin embargo su asociación con 

los derrames pleurales de etiología inflamatoria o 

infecciosa no ha sido reportada hasta la actualidad. 

Si bien los empiemas presentaban las cifras más altas 

de u-PA, nuestros resultados no han obtenido diferenciación 

estadística significativa con el resto de grupos etiológicos 
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de derrame pleural exudado.  

Tras realizar un estudio de correlación con los demás 

componentes del sistema de la fibrinolisis se objetiva que, 

además de que los derrames infecciosos tienen, aunque no 

lleguen a ser significativos, los niveles más altos de u-PA, 

este se asocia de forma significativa con los inhibidores de 

los activadores del plasminógeno y con el plasminógeno que 

tienen también las cifras más elevadas en los derrames 

infecciosos.  
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VÍAS PRINCIPALES DEL SISTEMA DE FIBRINOLISIS EN LOS DERRAMES 

PLEURALES EXUDADOS 

 

Así, en el presente estudio el análisis de componentes 

principales tras la correlación entre sí de los diferentes 

parámetros del sistema de la fibrinolisis pleural, ha 

evidenciado que todos los componentes del sistema de la 

fibrinolisis se distribuyen en dos únicos factores. 

Estos dos factores estadísticos representarían dos vías 

principales del sistema de la fibrinolisis en los líquidos 

pleurales con una actuación claramente diferenciada, que 

expresarían la inhibición y la activación del sistema de la 

fibrinolisis pleural.  

Los inhibidores de los activadores del plasminógeno, el 

plasminógeno y el u-PA mostrarían un alto grado de 

correlación, siendo los constituyentes principales de uno de 

los factores. Este factor que esta significativamente 

aumentado en los derrames infecciosos respecto a los 

neoplásicos, expresaría el factor de inhibición de la 

fibrinolisis con una actuación predominante en estos 

derrames infecciosos. 

Sin embargo, no se han detectado diferencias 

estadísticamente significativas en el factor de inhibición 

de la fibrinolisis entre los empiemas y los derrames 
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pleurales tuberculosos. 

El t-PA y el D-dímero han mostrado un elevado grado de 

correlación constituyendo fundamentalmente el segundo factor 

que expresaría el factor de activación del sistema de la 

fibrinolisis.  

El factor de activación del sistema de fibrinolisis en 

el líquido pleural muestra diferencias dentro del grupo de 

derrames exudados, con cifras significativamente elevadas en 

los líquidos neoplásicos respecto a los infecciosos.  

Estos resultados expresarían por tanto, el aumento en 

la vía de degradación de la fibrina que se evidencia en los 

derrames neoplásicos y el bloqueo de la misma que se detecta 

en los derrames infecciosos. 

Así mismo, dentro del grupo de derrames infecciosos, se 

evidencian diferencias significativas en el factor de 

activación de la fibrinolisis entre los empiemas y los 

líquidos tuberculosos, mostrando los empiemas cifras 

inferiores respecto a  los derrames tuberculosos. 

Así pues, el bloqueo de la vía de degradación de la 

fibrina sería superior en los derrames infecciosos que en 

los derrames de origen neoplásico, y dentro de los líquidos 

infecciosos, los empiemas mostrarían una mayor supresión del 

factor de hiperfibrinolisis que los derrames tuberculosos. 



Discusión 

 

 

 

 

128 

2. SISTEMA DE LA FIBRINOLISIS EN PLASMA Y 

LÍQUIDO PLEURAL 

 

En el presente estudio se evidencia que los pacientes 

con derrame pleural exudado, presentan diferencias 

significativas entre los niveles pleurales y plasmáticos de 

los parámetros del sistema de la fibrinolisis.  

Así, aunque estudios previos han mostrado que el nivel 

pleural de los componentes del sistema de la fibrinolisis es 

superior que el plasmático, esta relación ha sido poco 

analizada 142,145,147. 

Los componentes del sistema de la fibrinolisis son 

principalmente secretados por las células del endotelio 

vascular fundamentalmente como respuesta a estímulos del 

sistema hemostático, pero también como respuesta a otros 

estímulos entre los cuales destacan los procesos 

infecciosos sistémicos a través de mediadores de la 

inflamación 156,157.  

Así mismo, al igual que nuestra serie, otros estudios 

previos han demostrado diferencias significativas entre 

los derrames exudados y los trasudados en los niveles 

pleurales de los activadores y los inhibidores del 

plasminógeno 142,145. 
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Dado que son los derrames pleurales exudados los que 

fundamentalmente muestran diferencias significativas en el 

sistema de la fibrinolisis entre plasma y pleura, nuestros 

resultados sugieren, a diferencia de lo que sucede en los 

trasudados, la existencia de una vía de producción y 

liberación local como respuesta a un estímulo inflamatorio 

local y no al trasiego de proteínas secundario a las 

variaciones de la presión hidrostática. 

Estas diferencias entre los valores plasmáticos y 

pleurales en los procesos infecciosos pleurales, así como 

las cifras más elevadas en el líquido pleural exudado 

respecto a los trasudados de los componentes del sistema 

de la fibrinolisis que oscilan entre 80 a 4000 veces más 

que la mediana de los PAIs en los trasudados, sugieren la 

existencia de una secreción local pleural de estos 

factores.  

Así, aunque la fuente principal de producción de PAIs 

son las células endoteliales estudios recientes han 

evidenciado que también existe producción local por las 

células mesoteliales pleurales 157. 

Esta secreción local se ha puesto de manifiesto en un 

trabajo experimental que ha evidenciado que los cultivos de 

células mesoteliales secretan factores del sistema de la 
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fibrinolisis como respuesta al TNF-α. En este estudio se ha 

visto que las células mesoteliales son capaces de acelerar o 

retrasar la fibrinolisis pleural secretando los inhibidores 

de los activadores del plasminógeno en cantidades variables 

157. 

Así mismo, también se ha evidenciado que algunas 

células inflamatorias como los neutrófilos son capaces de 

secretar algunos de los factores del sistema de la 

fibrinolisis como el PAI 2, lo que justificaría su elevación 

a nivel local en el foco inflamatorio o infeccioso, 

principalmente en los empiemas. 
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3. ASOCIACIÓN DEL SISTEMA DE LA FIBRINOLISIS 

Y LOS MEDIADORES DE INFLAMACIÓN 

 

Durante los procesos infecciosos bacterianos a nivel 

pleural, el aumento en la permeabilidad de las células 

mesoteliales y la liberación local de mediadores de la 

inflamación resultan en una reacción local en la cavidad 

pleural que desemboca en la formación de líquido pleural 

con un elevado contenido de células inflamatorias 5. 

El TNF-α y la IL-8 son potentes mediadores de la 

inflamación con un papel importante en la patogénesis de 

los derrames pleurales infecciosos 25-28,82-84. 

Su secreción y liberación por parte de las células 

mesoteliales, que actuarían como la primera barrera 

anatómica frente a los estímulos exógenos infecciosos, 

constituye el primer mecanismo de la respuesta 

inflamatoria 5. 

Estudios previos realizados en el líquido pleural han 

evidenciado niveles elevados de estas citoquinas en los 

líquidos pleurales infecciosos 26. 

En nuestro estudio como en previos los mediadores de 

inflamación tienen valores más altos en los derrames 
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infecciosos que en los neoplásicos. 

Así, la elastasa polimorfonuclear y la IL-8 están 

elevadas fundamentalmente en los empiemas, mientras que el 

TNF-α está aumentado principalmente en los derrames 

tuberculosos. 

En los derrames pleurales infecciosos la producción y 

liberación local de estos mediadores de inflamación 

representa la primera fase dentro de la respuesta 

inflamatoria. Estas citoquinas se comportarán como agentes 

quimiotácticos actuando fundamentalmente sobre los 

leucocitos polimorfonucleares, pero también sobre otras 

células inflamatorias, que desde el foco infeccioso se 

encargarán de mantener y amplificar la respuesta 

inflamatoria 5,25-28,82-84.   

Sin embargo, en los derrames neoplásicos, que 

presentan líquido pleural libre sin detectarse fibrina y 

con escaso componente inflamatorio, se ha evidenciado que 

los niveles de los marcadores de actividad neutrofílica 

pleural son muy bajos 25-28,126. 

En estos derrames pleurales la aplicación de un 

agente esclerosante como las tetraciclinas, la bleomicina 

o el talco, se comporta como un estímulo inflamatorio 

capaz de desencadenar toda la respuesta inflamatoria local 



Discusión 

 

 

 

 

133 

97-100. 

Así, tras la instilación de un agente esclerosante en 

el espacio pleural se ha evidenciado aumentos transitorios 

de las IL-6, IL-8 y TNF-α durante las primeras 24 horas 

para ir disminuyendo posteriormente hasta llegar a las 

cifras basales a las 72 horas. Durante la fase 

inflamatoria aguda que sucede en las primeras 24 horas se 

evidencia que tras la producción y liberación de las 

citoquinas proinflamatorias se produce un efecto 

quimiotáctico sobre los neutrófilos hacia el espacio 

pleural 100.  

Los neutrófilos reclutados liberarán proteasas del 

tipo de la elastasa que dañarán las células mesoteliales, 

lo cual mantendrá y amplificará la respuesta inflamatoria 

con liberación de nuevos mediadores de la inflamación lo 

cual inducirá el depósito de fibrina en el espacio pleural 

con loculación y progresivo depósito de colágeno dentro de 

las adherencias pleurales hasta llegar a una fase de 

fibrosis pleural que queda ya completamente establecida a 

partir de las 72 horas cuando los mediadores de la fase 

aguda de la inflamación han disminuido hasta las cifras 

basales 97,98. 

Esta inflamación producida durante la pleurodesis 
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disminuye la actividad fibrinolítica, ya que se ha 

detectado una disminución en las cifras de D-dímero, así 

como aumenta la inhibición de la fibrinolisis, 

objetivándose un aumento en los valores de los PAIs 150,151. 

Sin embargo la respuesta del sistema de la 

fibrinolisis en los derrames pleurales infecciosos está 

poco estudiada, ya que solamente se ha publicado un 

trabajo que analiza el TNF-α en un grupo de derrames 

pleurales tuberculosos 156 y hasta la actualidad no se ha 

publicado ningún estudio que evalúe los derrames 

infecciosos bacterianos. 
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ASOCIACIÓN DE LOS INHIBIDORES Y LOS ACTIVADORES DEL 

PLASMINÓGENO Y LOS MEDIADORES DE INFLAMACIÓN EN EL LÍQUIDO 

PLEURAL EXUDADO 

 

El papel de la IL-8 sobre el sistema de la 

fibrinolisis pleural en los derrames inflamatorios no ha 

sido analizado previamente. 

En nuestra serie la IL-8 se correlaciona de forma 

positiva en los exudados con el PAI 1 Ag, PAI 2 Ag y PAI 1 

Act, aunque esta asociación no se mantiene en los derrames 

infecciosos. 

Así mismo en los exudados la IL-8 también se 

correlaciona con carácter negativo con el t-PA, y esta 

asociación es más intensa y adquiere mayor significación 

estadística en los derrames infecciosos, fundamentalmente 

en los empiemas. 

La IL-8 es una citoquina con un papel importante en 

la quimiotaxis de los neutrófilos que activa la liberación 

de elastasa polimorfonuclear 25-28. 

Estudios previos experimentales en líquido pleural 

han objetivado que la elastasa puede actuar sobre el t-PA 

inhibiendo la fibrinolisis, pero también puede inactivar 

el PAI 1 actuando de forma contraria aumentando la 

fibrinolisis. El papel de la elastasa en el líquido 
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pleural sin embargo, tampoco ha sido estudiado 183-185. 

Nuestros resultados han evidenciado, tal como sucede 

con la IL-8, una correlación positiva de la elastasa con 

los PAIS en los derrames exudados, que mantiene la 

significación estadística con el PAI 2 Ag en los derrames 

infecciosos y una correlación negativa con el t-PA que se 

mantiene en los derrames infecciosos y que muestra el 

mayor grado de asociación en los empiemas. 

En un trabajo reciente de Hua et al se estudian 33 

pacientes con derrame pleural tuberculoso y 30 pacientes 

con derrame pleural neoplásico 156.  

En este trabajo se analizan parámetros del sistema de 

la fibrinolisis (PAI 1 y t-PA) y mediadores de la 

inflamación (IL-1 y TNF-α).  

Así mismo se evalúa la presencia de engrosamiento 

pleural residual tras completar el tratamiento 

antituberculoso.  

El TNF-α y la IL-1 muestran una correlación positiva 

con el PAI 1 en todos los derrames y una correlación 

negativa con el t-PA en los derrames malignos.  

En 9 pacientes con derrame pleural tuberculoso se 

detectó la aparición de engrosamiento pleural residual, lo 

cual se asoció a los niveles más elevados en líquido 
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pleural de TNF-α, IL-1 y PAI 1 y con los niveles más bajos 

de t-PA. 

Idell et al analizan también en un estudio 

experimental la respuesta de cultivos de células 

mesoteliales al TNF-α, evidenciando la capacidad de 

producción y liberación de PAIs por parte de las células 

mesoteliales 157. 

El TNF-α en nuestra serie se correlaciona con el PAI 

1 Ag, PAI 2 Ag y la actividad del PAI 1 en los derrames 

exudados y esta asociación se mantiene con el PAI 1 Ag en 

los derrames infecciosos. 

Estos resultados indicarían que existe un bloqueo en 

la degradación de la fibrina por la acción de la IL-8, el 

TNF-α y la elastasa a expensas de aumentar los PAIs e 

inhibir el t-PA en los derrames infecciosos. 
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ASOCIACION DE LA UROCINASA ACTIVADOR DEL PLASMINÓGENO Y 

LOS MEDIADORES DE INFLAMACIÓN EN EL LÍQUIDO PLEURAL 

EXUDADO 

 

El papel del u-PA en los diferentes tipos de derrame 

pleural exudado es discutido. Así, estudios previos han 

evidenciando niveles de u-PA elevados en algunos tipos de 

neoplasias metastatizadas a pleura y en los mesoteliomas 

pleurales, sin embargo, estudios recientes han mostrado su 

actividad en relación con procesos inflamatorios o 

infecciosos 211-216, así como su respuesta a los diferentes 

mediadores de la inflamación en procesos abdominales y en 

serosa sinovial 217,219.  

Sin embargo su asociación con los derrames pleurales de 

etiología inflamatoria no ha sido reportada hasta la 

actualidad. 

Nuestros resultados, aunque sin alcanzar 

diferenciación significativa con el resto de grupos 

muestran los valores más altos de u-PA en los empiemas, 

así como se evidencia que existe una correlación 

significativa con el TNF-α, la IL-8 y la elastasa en los 

exudados que se mantiene con la IL-8 y la elastasa en los 

empiemas. 
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VÍAS DE LA FIBRINOLISIS Y LOS MEDIADORES DE INFLAMACIÓN 

 

En los exudados, el factor de hipofibrinolisis o de 

los inhibidores de la fibrinolisis se correlaciona de 

forma positiva con el TNF-α, la IL-8 y la elastasa.  

El factor de hipofibrinolisis es superior en los 

derrames infecciosos que en los derrames neoplásicos, pero 

estas diferencias se reducen de forma significativa tras 

ajustar con el TNF-α y la elastasa.  

De esta manera tras ajustar con estas dos variables 

desaparecen las diferencias que existían entre los 

derrames neoplásicos y los infecciosos, lo cual sugiere 

que los niveles más elevados del factor de 

hipofibrinolisis en los derrames neoplásicos pueden ser 

debidos a la acción de la elastasa y el TNF-α en estos 

derrames. 

El factor de hiperfibrinolisis en los líquidos 

infecciosos se correlaciona de forma negativa con la IL-8 

y la elastasa y de forma positiva con el TNF-α. Esta 

asociación se mantiene en los empiemas. 

Las diferencias que existen en el factor de 

hiperfibrinolisis entre los derrames infecciosos y los 

neoplásicos desaparecen tras ajustar con la IL-8 y la 
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elastasa. 

Así pues, el bloqueo en la degradación de la fibrina 

que existe en los derrames infecciosos respecto los 

neoplásicos, seria secundario por una parte a un aumento 

en el factor de los inhibidores que estaría regulado de 

forma positiva por el TNF-α y la elastasa, y por otra 

parte a una disminución del factor de hiperfibrinolisis 

que estaría modulado de forma negativa por la IL-8 y la 

elastasa. 

 En los derrames infecciosos se detectan diferencias 

en el factor de hiperfibrinolisis, que es menor en los 

empiemas respecto a los líquidos tuberculosos. Sin 

embargo, no se detectan diferencias en el factor de 

hipofibrinolisis pleural. 

Así la vía de la hiperfibrinolisis que estaría muy 

aumentada en los derrames neoplásicos, esta bloqueada en 

los derrames infecciosos, fundamentalmente los empiemas, 

mientras que los tuberculosos tienen cifras intermedias. 

Las diferencias entre los empiemas y los líquidos 

tuberculosos desaparecen cuando se ajustan con el TNF-α, 

la IL-8 y la elastasa. 

Así pues, las cifras más elevadas de TNF-α en los 

derrames tuberculosos que modularían con carácter positivo 
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el factor de hiperfibrinolisis y los mayores niveles de 

IL-8 y elastasa en los empiemas que lo regularían de forma 

negativa, explicarían el mayor bloqueo en la degradación 

de la fibrina que existe en los empiemas, lo cual podría 

justificar la posterior aparición de complicaciones. 

En resumen, el depósito de fibrina que se produce en 

el espacio pleural de los derrames pleurales de causa 

infecciosa sería consecuencia de la acción de los 

marcadores de actividad neutrofílica sobre las vías de 

degradación de la fibrina. El TNF-α y la elastasa 

polimorfonuclear modularían la vía de la hipofibrinolisis 

que está aumentada en los líquidos infecciosos, mientras 

que la IL-8, el TNF-α y la elastasa regularían la 

supresión de la vía de la hiperfibrinolisis que sucede 

tanto en los derrames tuberculosos como en los empiemas, 

pero que está suprimida de forma más marcada en los 

empiemas (Figura 12). 
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FIGURA 12. ASOCIACIÓN DE LOS MEDIADORES DE LA INFLAMACIÓN 

Y EL SISTEMA DE LA FIBRINOLISIS EN EL LÍQUIDO PLEURAL 
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1. Los niveles pleurales de los inhibidores de los 

activadores del plasminógeno son superiores en los 

derrames infecciosos, mientras que los niveles del 

activador tisular del plasminógeno son más altos en los 

líquidos neoplásicos.  

 

2. Los derrames pleurales exudados tienen niveles 

superiores de los parámetros del sistema de la 

fibrinolisis en el líquido pleural respecto al plasma. 

Estas diferencias que sin embargo no se observan en los 

trasudados, sugieren una actividad compartimentalizada en 

el espacio pleural. 

 

3. Existen dos vías de actuación del sistema de 

fibrinolisis pleural, una de ellas que predominaría en los 

derrames infecciosos estaría constituida por PAI 1 Ag, PAI 

2 Ag, PAI 1 Act, u-PA, y plasminógeno y representaría una 

vía de hipofibrinolisis o de inhibición de la 

fibrinolisis, mientras que la otra vía de actuación que 

estaría aumentada en los derrames neoplásicos y estaría 

bloqueada en los infecciosos, estaría formada por t-PA y 

D-dímero y representaría una vía de hiperfibrinolisis.  
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4. El sistema de la fibrinolisis en los derrames 

infecciosos esta modulado en parte por los marcadores de 

actividad inflamatoria. El TNF-α y la elastasa 

polimorfonuclear regulan la vía de la hipofibrinolisis, 

mientras que la IL-8, el TNF-α y la elastasa modularían la 

supresión de la vía de la hiperfibrinolisis. 
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INTRODUCCIÓN 

 

Los derrames pleurales infecciosos son una patología 

frecuente en la práctica médica.  

En la respuesta inflamatoria aguda participa de forma 

inicial la capa de células mesoteliales que liberará 

mediadores de la inflamación que actuarán como factores 

quimiotácticos para diversas células inflamatorias, 

fundamentalmente los neutrófilos. En esta fase inicial se 

produce un aumento de la permeabilidad con acumulo de células 

inflamatorias en el espacio pleural y paso de líquido pleural 

estéril al espacio pleural. Las células inflamatorias en el 

espacio pleural se encargan de mantener la respuesta 

inflamatoria, con un aumento progresivo de la permeabilidad 

celular lo que permite que las bacterias entren en el espacio 

pleural. El líquido pleural es mucho más denso, formado por 

numerosos leucocitos polimorfonucleares, bacterias y otras 

células. La fibrina va formando una fina película que recubre 

la pleura visceral y la pleura parietal con adherencias entre 

las dos capas pleurales lo que producirá la aparición de 

complicaciones locales en forma de loculaciones.  
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OBJETIVOS 

 

Dado que en los derrames infecciosos, que son aquellos que 

presentan una intensa respuesta inflamatoria, se produce un 

depósito de fibrina que se asocia con la aparición de diversas 

complicaciones, nos hemos propuesto los siguientes objetivos:  

 

1. Analizar los parámetros del sistema de la fibrinolisis 

en los derrames pleurales infecciosos. 

 

2. Establecer los niveles de los parámetros del sistema 

de la fibrinolisis en plasma y líquido pleural, para 

valorar su secreción local como respuesta al estímulo 

inflamatorio. 

 

3. Valorar la asociación entre los niveles de los 

activadores y los inhibidores del sistema de la 

fibrinolisis con los marcadores de actividad 

neutrofílica (elastasa, IL-8, TNF-α) en los derrames 

pleurales exudados. 
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PACIENTES Y MÉTODO 

 

 Se incluyen 100 pacientes con derrame pleural de varias 

etiologías: 25 empiemas, 22 tuberculosos, 28 neoplásicos y 

25 trasudados. 

 Se determinan en sangre y líquido pleural los 

parámetros de actividad neutrofílica: TNF-α, IL-8 y 

elastasa, y los componentes del sistema de la fibrinolisis: 

D-dímero, t-PA, u-PA, plasminógeno, PAI 1 Ag, PAI 2 Ag y PAI 

1 Act. 

 Se estudia la distribución de los parámetros de la 

fibrinolisis y los marcadores de actividad neutrofílica en 

cada grupo etiológico y comparandolos entre si. 

 Se utiliza el coeficiente de correlación de Pearson 

para establecer la relación entre los parámetros de la 

fibrinolisis y los mediadores de inflamación. 

 Se realiza un analisis dee componentes principales para 

resumir las asociaciones entre los parámetros del sistema de 

la fibrinolisis. 

 Se realiza el analisis de la varianza para comparar la 

distribución entre los diferentes grupos etiológicos, y se 

ajustan estas diferencias con el analisis de covarianza. 
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RESULTADOS 

 

  Se detectan diferencias entre los valores plasmáticos y 

pleurales del sistema de la fibrinolisis confirmando 

actividad local. 

  El plasminógeno y los PAI son más altos en los derrames 

infecciosos, mientras que el t-PA es superior en los 

neoplásicos. 

  Tras el análisis factorial todos los componentes del 

sistema de la fibrinolisis se distribuyen en dos factores, 

el factor que incluye los PAIs, el plasminógeno y el u-PA 

que expresaría la actividad hipofibrinolítica y el factor 

que incluye el t-PA y el D-dímero que representaría la 

actividad hiperfibrinolítica. 

  El factor de los inhibidores es más alto en los 

infecciosos que en los derrames neoplásicos, pero las 

diferencias que existen se corrigen al ajustar con TNF-α y 

elastasa. 

  El factor de hiperfibrinolisis es mayor en los derrames 

neoplásicos, pero sus diferencias se corrigen al ajustar con 

elastasa, IL-8 y TNF-α. 
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CONCLUSIONES 

 

1. Los inhibidores de los activadores del 

plasminógeno son superiores en los derrames 

infecciosos, mientras que los niveles de t-PA que 

son más altos en los líquidos neoplásicos.  

 

2. Los exudados tienen niveles superiores de los 

parámetros del sistema de la fibrinolisis en el 

líquido pleural respecto al plasma. Estas 

diferencias que sin embargo no se observan en los 

trasudados, confirman una actividad local en la 

pleura. 

 

3. Tras el análisis factorial se objetivan dos vías 

de actuación del sistema de fibrinolisis pleural, 

una de ellas que predominaría en los derrames 

infecciosos estaría constituida por PAI 1 Ag, PAI 

2 Ag, PAI 1 Act, u-PA, y plasminógeno y 

representaría una vía de hipofibrinolisis o de 

inhibición de la fibrinolisis, mientras que la 

otra vía de actuación que estaría aumentada en los 

derrames neoplásicos y estaría bloqueada en los 
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infecciosos, estaría formada por t-PA y D-dímero y 

representaría una vía de hiperfibrinolisis.  

 

4. El sistema de la fibrinolisis en los derrames 

infecciosos esta modulado por los marcadores de 

actividad neutrofílica. El TNF-α y la elastasa 

polimorfonuclear regulan la vía de la 

hipofibrinolisis, mientras que la IL-8, el TNF-α y 

la elastasa modularían la supresión de la vía de 

la hiperfibrinolisis.  
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