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I nt roducci 6n

1. LA PLEURA. ESTUDI O FI SI OPATOLOG CO

El espacio pleural se encuentra entre |la pleura
visceral que recubre al pulmbn y la pleura parietal que
tapiza |la superficie interna de la cavidad toréacica 1.

En condiciones fisiol6gicas |a cavidad pleural es un
espaci o potencial que contiene una minim cantidad de
| iquido libre con un contenido bajo en proteinas, nenor a
1,5 granos por dL de liquido pleural y una celul aridad
escasa de aproximdanente 1500 por nL constituida
fundament al mrente por linfocitos, macrofagos y células
mesoteliales %

Este liquido pleural actua a nodo de lubricante, y se
encarga de disminuir la friccion entre el pulndn y |a pared
toracica durante | os novimentos respiratorios, perntiendo
asi a la pleura visceral deslizarse sobre la pleura
parietal 1.

La pleura es wuna nenbrana serosa funcional nente
di nam ca. Esta nenbrana esta constituida por varias capas
celulares que se dividen en la capa fibroelastica, el
subnesotelio y final mente una capa de célul as nesoteliales

5

La capa fibroelastica estd formada por una densa e

2



I nt roducci 6n

irregul ar banda de tejido conectivo que esta conpuesto
fundanment al nente de col &geno y elastina y en cuyo interior
se encuentran vasos sangui neos, fundanental nente capil ares,
gue proceden de las arterias intercostales en |la superficie
parietal y de las arterias bronquiales en la superficie
vi sceral, vasos linfaticos y nervios.

El subnesotelio situado entre la capa fibroel dstica y
las <células nesoteliales contiene proteoglicanos vy
fi brobl ast os.

Las células nesoteliales se disponen en |a superficie
de |l a pleura distribuyéndose en una porcion apical y otra
basal. Estas células nesoteliales son planas cuando
al canzan el subnmesotelio mentras que en |la superficie
api cal contienen largas y nunmerosas m crovel |l osi dades que
fisiol 6gi canente recogen glicoproteinas ricas en &cido
hi al urénico para dismnuir la friccion entre el pulnmon y |a
pared toracica.

Sin enmbargo se han denpbstrado otras nmuchas funciones
de las células nesoteliales entre | as que fundanmental nente
destacan | os necani snps de respuesta ante | os procesos de
i nfl amaci 6n pleural >7.

Asi , las células nesoteliales han evidenciado

capaci dad para fagocitar bacterias u otras sustancias en el
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espaci o pleural, liberar 6xido nitrico que actuaria sobre
| os m croorgani snos bacterianos participando en su
destrucci én y canmbiar de forma local |a pernmeabilidad
pl eural hacia | as proteinas.

Estos canbios en |a perneabilidad de |a capa de
célul as nmesoteliales que se producen tras la interaccion
con bacterias, interleuquinas y neutrofilos se han
i mplicado en | a patogénesis del derrane pleural secundario
a un proceso inflamatorio *°.

Aunque en general el l|iquido pleural se acumula cuando
su formaci 6n excede |a capacidad de absorci 6n por 1|os
linfaticos de la pleura parietal, | os necani snos
eti opat 6geni cos de su formaci 6n varian dependi endo de | a
etiologia del derranme pleural %8

Asi, se ha denpstrado que cuando |a causa del derrane
pl eural es secundaria a un exceso de producci 6n del |iquido

pleural, los mecanisnms de formacion del [liquido en
ausenci a de inflamaci 6n pleural incluyen fundanental nente:
el aunmento en el volunen intersticial pulnmonar, que
se produce en |los pacientes con insuficiencia
cardiaca izquierda o sindrome de distress
respiratorio.
el aunmento de la presion intravascular de la pleura

4
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en |los pacientes con insuficiencia cardiaca
i zquierda o derecha y el sindrone de vena cava
superi or.

el aunmento en la cifra de proteinas en |iquido

pl eur al

el descenso en |la presion pleural que se produce en

| os paci entes con atel ectasia pul nonar

el paso de liquido libre intraperitoneal al espacio
pl eural a través de agujeros diafragmaticos
el acurmulo de liquido quiloso cuando se ronpe el
conducto torécico
Si el necanisno de producci 6n del derrane pleural
consiste en una dism nuci 6n en |a absorcion del [iquido
pl eural , | os mecani snos eti opat ogéni cos i ncl uyen

princi pal nent e:

el bloqueo del drenaje linfatico de la pleura
pari etal por obstruccién del drenaje linfatico, y
dado que los linfaticos drenan en la circulacion
sistém ca venosa, la elevacion de la presion
vascul ar sistém ca que se produce en el sindrome
de vena cava superior o en la insuficiencia

cardi aca derecha dism nuyen el flujo linféatico
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Si el derrane pleural se produce en el contexto de un
proceso inflamatorio intervienen otros factores, que estéan
fundamental mente en relacién <con |la presencia de
neutroéfilos y citoquinas, y que tendran conp respuesta una
alteracién en la perneabilidad de |la capa de células
nesoteliales, inicialnente |local, y rapidanente anplificada

al resto de la superficie pleural °.
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2. LA | NFLAVACI ON PLEURAL

La afectaci on pleural en las infecciones respiratorias
fue descrita por prinera vez hace mas de 300 afios, y ya una
publ i caci 6n que data de 1879 relata un acunulo |local de |la
celularidad y de nediadores de la inflamacién con una
proliferaci é6n de células j6venes en el desarrollo de |os
enmpi emas °.

Hoy en dia, y a pesar de |las nuevas terapéuticas
antim crobi anas, |as infecciones del espacio pleural siguen
si endo una causa nuy inportante de norbilidad y nortalidad
10—13_

Generalnente del 40 al 60 % de |os pacientes
i ngresados con neunonia desarrollan derranme pleural
par aneundni co. ElI liquido pleural se puede acumrular en
pocas horas con graves consecuenci as para | os paci entes que
no son tratados de forma adecuada > *1°

Tras | a infeccidén del espacio pleural se produce una
i ntensa respuesta inflamatoria | ocal que puede evol uci onar
haci a una resol uci 6n conpleta de dicha infeccién con un
total restablecimento del nmesotelio, aunque sin enbargo

t anbi én puede, por wuna disregulacién en el proceso de

reparaci 6n, desenbocar en una fibrosis pleural o que

7
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condi ci onara una severa disfunci 6n anatonica y fisiol 6gica
del pulmbn y la pared torécica.

A pesar del acuerdo general acerca de |la participacion
directa del nesotelio en |la respuesta inflamatoria inicial,
ya que se han evidenciado alteraciones en |l a perneabilidad
pleural de forma innediata tras la interaccion de |as
células nesoteliales con bacterias o citoquinas, hay
escasos trabajos que hayan estudiado su papel en la
pat ogénesis de | os enpienas y | os derranes paraneunpni cos
5.

La respuesta del nesotelio incluye una fase primaria y
una secundaria (Fig 1).

La respuesta primaria o inicial por parte de |as
células nesoteliales, que actuan cono la prinera capa
celular que recubre tanto el pulndn conpo |a pared toracica
tras la agresion local, resulta en la |iberacion de
nmedi adores de i nfl amaci on.

La respuesta secundaria que estaria nediada por | as
citoquinas |iberadas y activadas por la respuesta
nmesotelial primaria y las células inflamatorias recl utadas,
se encargaria de aunentar y perpetuar el proceso de

i nfl amaci 6n | ocal .
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FI GURA 1. RESPUESTA | NFLAVATORI A DEL MESOTELI O PLEURAL TRAS

LA AGRESI ON BACTERI ANA.

Asi pues, las células nesoteliales pleurales

responderian a estimulos tales conp |as bacterias, |as
9
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endot oxi nas de | as bacterias Grammegativas o | as exot oxi nas
de | as bacterias Granpositivas con la |iberaci 6n de potentes
ci toqui nas proinflamtori as.

La activacion de la capa de células nesoteliales
provoca | a aparicién de unos gaps o espacios intercelul ares
gue se asocian con canbios en |la norfol ogia de | as célul as
nmesoteliales. Este fendénmeno pernite el paso de |as célul as
i nfl amat ori as al espaci o pleural.

Las citoquinas son proteinas de bajo peso nol ecul ar
gue oscilan desde 8 a 30000 Da, |iberadas por un gran
namero de células y que poseen miltiples funciones
bi ol 6gi cas 719,

Las citoquinas son producidas primriamente cono
respuesta a un estinmulo externo, fundanental mnente una
enfermedad o estimulo inflamatorio contribuyendo a |as
respuestas inmunes e inflanmatorias 2%°2%

Se han detectado cifras elevadas de |as citoquinas
proi nflamatorias en | os tejidos, |iquidos organicos o suero
de paci entes con procesos infecciosos |ocales o sisténicos,
lo cual atribuye a estas citoquinas un inportante pape
cono nedi ador en |a respuesta inflamatoria 2224,

En el nesotelio estas citoquinas actuarian reclutando

neutréfilos y células nononucleares permtiendo el

10
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novimento de dichas células a través del nesotelio
activado hacia el espacio pleural 23

Los neutrofil os y cél ul as nononucl eadas
posteriornmente tanbi én produciran y liberaran |ocal mente
ci toqui nas en canti dades inportantes |lo cual mantendrd | a
respuesta inflamatoria en el espacio pleural °.

El reclutamento y mgracién de |os |eucocitos
pol i norfonucl eares y fagocitos al espacio pleural son
responsabl es de |l a aparicién del liquido pleural tras la
i nfecci 6n pl eural.

La evolucion desde wuna fase inicial de derrane
par aneundni co no conplicado hasta el enpiema ha sido
cl asi canente separada en una fase exudativa, un estadio
fibrinopurulento y el estadio final organizativo del
empi ema (Tabla 1) *°.

En la fase exudativa se produce un aunento de |a
perneabilidad conp respuesta a la agresion tisular con
acunmul o de células inflamtorias en el espacio pleural y
paso de liquido pleural estéril procedente del intersticio
pul monar al espacio pleural. Este liquido pleural se
caracteriza por una escasa celularidad con predomnio

neutrofilico, elevado contenido de proteinas y un pH vy

glucosa normales. En esta fase la cantidad de |iquido

11
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pl eural es pequefia y al instaurar wuna terapéutica
antibiotica correcta el derrame pleural se suele resolver.

En la fase fibrinopurulenta se mantiene |a respuesta
inflamatoria celular en el espacio pleural, con un aunento
progresivo de | a perneabilidad celular |o que permte que
| as bacterias entren en el espacio pleural. El |iquido
pl eural es nmucho mas denso, fornmado por nunerosos | eucocitos
pol i nor f onucl eares, bacterias y otras células. E pH pleural
y la glucosa presentan un progresivo descenso. La fibrina va
formando una fina pelicula que recubre |la pleura visceral y
la pleura parietal con adherencias entre |as dos capas
pl eurales |l o que producira |a aparicion de |ocul aci ones, que
si bien inpiden | a extension de la infeccion dificultan su
drenaj e.

La activaci 6n de |los factores de |a coagul aci 6n con
depoOsito de fibrina y la proliferacion de |os fibrobl astos
formaran unas nmenbranas inel &sticas pleurales, a nodo de

coraza, en el estadio final organizativo.

12
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TABLA 1. EVOLUCI ON DEL DERRAME PLEURAL PARANEUNMONI CO

Aumento permeabilidad

endotelio capilar Fase exudativa

| !
Microorganismos —— | Fase fibrinopurulenta
invaden espacio pleural

| I
Deposito de fibrina Fase organizativa
y colageno -

Desde un punto de vista clinico, el estudio del
paci ente con derrane pleural ha estado sienpre encam nado a
establ ecer tanto el diagnéstico etiol édgico del Iiquido
pl eural conop predecir las conplicaciones que pueden
aparecer en |los derrames pleural es infecciosos 1'32°°

De forma clasica |os derranes bacterianos se han

clasificado cono derranes paraneundni cos cuando son
13
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secundarios a una infecci6n del pul mbn y enpi ena cuando el
| iqui do pleural es purulento. A pesar de que |la mayoria de
| os enpienas tienen su origen en un derranme paraneunbni co
no es infrecuente que el foco infeccioso sea extrapul nonar.

Desde un punto de vista de nanejo terapéutico se han
clasificado conop paraneundni cos no conplicados aquell os
derrames que se resuelven con tratam ento antibiédtico
sistém co, y paraneunonico conplicado y enpiema aquell os
gue precisarian de |la colocaci6n de un tubo de drenaje
pl eural, instilacion de fibrinoliticos, rotura de |as
adherencias de fibrina por toracoscopia e incluso en
ocasi ones decorticaci on pleural para su resol ucion.

Se han publicado nunerosos trabaj os que han intentado
definir aquell os pacientes que adenas de un correcto nanejo
antibi 6tico precisarian de la colocacion de un drenaje
pl eur al asociado o no al uso de fibrinoliticos
intrapl eural es 1323437

De esta manera | a conbi naci 6n de técni cas radi ol 6gi cas
y el analisis bioquimco y mcrobioldgico del 1iquido
pl eur al i nt ent an det ect ar aquel | os derrames que
evol uci onar an haci a una fase fibrinopurul enta y
posteriormente organizativa pese a la instauracion de

tratam ento anti bi 6tico sisténico, para adecuar |as nedi das

14
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t erapéuticas de fornma precoz.

En los estudios radiol 6gicos, la radiografia
convenci onal de térax es la exploracidén que mas
habi tual nrente se enplea tanto para detectar |a presencia de
| iquido pleural cono para detectar |la aparicidn de
conplicaciones posteriores a l|la realizacién de una
toracocentesis 1'°1°%8

La i magen radi ol 6gi ca de encapsul am ento y | ocul aci én
sugestiva de conplicacién del | iquido pleural es
caracteristica de aquellos derranmes pleurales infecciosos
con una intensa respuesta inflamatoria | ocal que presentan
mil ti pl es adherenci as entre anbas capas pl eural es.

A pesar de que la radiologia sinple de térax pernite
distinguir |os derranes encapsulados en |la mayoria de
ocasiones, |la ecografia toréacica que detecta |a presencia y
apariencia de | os septos pleurales caracteristicos de |os
derranes pleurales infecciosos es una técnica nmuy atil para
detectar estas conplicaciones y resulta necesaria para
| ocali zar el punto més apropi ado para | a punci 6n pleural en
| os pacientes con escasa cantidad de liquido o con
| ocul aci ones pl eural es °9°8

La Tompgrafia Axial Conputerizada es especial nente

atil en el diagnéstico diferencial entre | os enpiemas con

15
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ni vel es hidroaéreos y |os abscesos pul nonares, asi cono

tambi én aporta informacién del resto del parénquinm

pul nonar %971,
Dentro de I|os estudios bioquimcos del [|iquido
pleural, la cifra dismnuida de pH en |iquido pleural

aungue se puede asociar a otras patologias conpo |as
neopl asi as con invasi 6n nmasiva pleural que van a presentar
mal a respuesta a |la pleurodesis y una nortalidad precoz nuy
alta, es un paranetro util en la diferenciacién entre |os
derranes paraneunvni cos conplicados y no conplicados *7°.
Asi, en general existe consenso a |la hora de definir
gue un derrane pleural paraneundnico no esta conplicado si
tiene un pH superior a 7.2 y una glucosa por encima de 60
mg/ dl 1.
Sin enbargo, con |os derrames paraneundni cos
conplicados y enpiemas con un pH inferior a 7.2 y glucosa
menor a 60 ng/dl, se han propuesto varias clasificaciones
para definir una actitud terapéutica precoz asi conp se
siguen buscado nuevos marcadores que permtan predecir
aquel | os | iquidos que se van a conplicar 1! 3234363780
Asi, un netanalisis de Heffner que revisaba |os

altinmos estudios, valord el pH cono el nmarcador nas atil en

la indicacion de drenaje pleural en |os derranes

16
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par aneunmdni cos conplicados con un nejor punto de corte de
7.2 8,

Posteriornmente un estudio del msnp autor establece
que los criterios para |a colocaci 6n de un tubo de drenaje
pl eural en un enpiema o un derrame paraneundni co son |a
presencia de pus o alguno de | os siguientes criterios, pH
menor a 7.1, glucosa nenor a 40 ng/dl, LDH mayor a 1000 o
tincion de Gram positiva en una nuestra de |iquido pleural
34.

Sahn recom enda el tratam ento anti bi 6tico cuando el
| iquido pleural es libre y tiene un pH superior a 7.3 con
una gl ucosa superior a 60 ng/dl, mentras que si el derrane
tiene un pH inferior a 7.1 y una glucosa inferior a 40
nmg/ dl asocia |la colocaci o6n de un drenaje pleural precoz.
Aquel | os derrames con un pH entre 7.1y 7.3 son tributarios
de tratamento antibioticos y control analitico para

determinar |a evol uci 6n 3.

36 adecua | a

La ultim clasificacion de Light (Tabla 2)
conducta terapéutica inicial a los distintos subtipos de
derrame pleural paraneundnico y enpiem, evidenciando
respecto a la previa un nodel o diagnostico y terapéutico

mas anplio %

17
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TABLA 2. CLASIFI CACI ON DE LI GHT DE LOS DERRAMES PLEURALES

BACTERI ANOCS

CLASE 1
DERRAVE PARANEUMONI CO NO
SI GNI FI CATI VO

Pequefio

< 10 nmde grosor en Rx térax
decubito

Toracocentesi s i nproductiva

CLASE 2

> 10 nm de grosor

DERRAMVE PARANEUVONI CO A ucosa > 40 ng/dl y pH > 7,2

TI PI CO Tincion de Gam y cultivo
negati vos

CLASE 3 PH 7 - 7,2 y/lo LDH > 1000 vy

DERRAME PARANEUMONI CO
COVPLI CADO BORDERLI NE

gl ucosa > 40 ng/ dl
Tincion de Gam vy
negat i vos

cultivo

CLASE 4

pH < 7 y/o glucosa < 40 ny/dl

DERRAME  PARANEUMONI CO y/ o

COVPLI CADO SI MPLE Tincion de Gam o cultivo
posi tivos
No | ocul aci ones ni aspecto
purul ento

CLASE 5 ) PH < 7 yl/lo glucosa < 40 ny/dl

DERRAME PARANEUMONI CO y/o

COVPLI CADO COWPLEJO Tincion de Gam o cultivo
posi tivos
Mul til ocul ado

CLASE 6 Presenci a franca de pus

EMPI EMA SI MPLE Locul aci 6n uni ca

CLASE 7 Presenci a franca de pus

EMPI EMVA COVPLEJO Mil ti pl es | ocul aci ones

Asi , los tipos 1 vy 2 serian los derranes

par aneundni cos no conpli cados.

En | os pacientes con un grosor de |liquido nenor a 10

18
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nMm no es necesaria |la toracocentesis dado que |a mayoria de
veces existe wuna resolucion conpleta al iniciar el
tratam ento antibi 6tico, realizandose uni canente |a punci 6n
pleural si el derrame aumenta de tamafio durante el
tratam ento.

Los paci entes con derrane paraneundni co tipico suelen
evol uci onar de forma correcta con tratam ento anti bi 6ti co.

La mayoria de |os derranmes pleural es paraneundni cos
borderline evolucionan de forma correcta con tratam ento
anti biotico solanente, pero dado que un porcentaje no
despreci able precisaran de |la colocaci 6n de un drenaje
pl eural se recomenda |la practica de una toracocentesis
evacuadora diaria mentras persista el liquido pleural y si
| as caracteristicas bioquimcas evolucionan hacia un
descenso del pH por debajo de 7 o de |a glucosa por debajo
de 40 ng/dl se procedera a la instilacién de un drenaje
pl eural .

Los paci entes con derranes paraneunoni cos conpli cados
sinmpl es precisan | a colocaci é6n de un drenaje pleural, pero
al no estar |ocul ados |a respuesta a | os tubos de drenaje
de pequefio calibre y antibidticos suele ser correcta.

Sin enbargo el manejo de |os derranes pleurales

par aneundni cos conpl i cados conpl ej os debe asoci ar el enpleo
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de fibrinoliticos intrapleurales que disuelvan |as
adherencias pleurales de fibrinay facilitar asi el drenaje
del liquido. Cuando a pesar de la wutilizacion de
fibrinoliticos el drenaje resulta inproductivo |a actitud
terapéutica deberia valorar |a realizacidén de una
pl euroscopia con ruptura de |las adherencias pleurales o
decorticaci 6n pleural.

El enpiema sinple precisa de |a col ocaci 6n de un tubo
de drenaje pleural grande ya que el pus suele obstruir | os
drenaj es pequefios. Si no se consigue una reduccion de
tamafio del enpienma a los 7 dias de iniciar el tratamento
deberia valorarse |a decorticacion pleural.

La respuesta del enpiema conplejo al tratamento
médico que tanbién consiste en drenaje pleural vy
fibrinoliticos es escasa precisando |la mayoria de |os

paci ent es decorticaci 6n pleural.
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3. LOS MEDI ADORES DE | NFLAMACI ON PLEURAL

En | os derranes pleurales infecciosos se |iberan de
forma precoz |as citoquinas proinflamtorias que son |a
interleuquina 1 (IL-1), la interleuquina 6 (IL-6), la
interleuquina 8 (I1L-8) y el factor de necrosis tunoral alfa
(TNF-a) °.

Entre westas citoquinas, que intervienen en |a
gquimotaxis de los neutroéfilos al espacio pleural vy
| i beraci 6n de | as proteasas que hay en | os granul os de | os
neutrofilos cono | a el astasa polinorfonucl ear destacan | a
|L-8 y el TNF-a 2°2882-86

La IL-8 es una proteina de 8,3 KDa que pertenece a la
superfam lia de citoquinas quimotéacticas C-X-C produci da
por varios tipos celulares, entre ellas las células
nesot el i al es pleurales, conp respuesta a diversos estimulos
inflamatorios tales conop |as endotoxi nas bacterianas, |la
|L-1b y el TNF-a 879,

El acunulo de IL-8 en el espacio pleural es secundario
a |l a producci 6n | ocal de esta citoquina y no al aunento de
| a pernmeabilidad vascular, y asi |os derranmes pleurales
exudados tienen en el | i quido pl eur al cifras

significativanente superiores de IL-8 que |os trasudados
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26,92

Asi m snmo, al igual que la mayoria de | os resultados
de otros grupos investigadores publicados hasta |a
actual i dad 242°27.28.93-95" @agtydi os previos realizados por
nuestro grupo han denostrado que dentro del grupo de
derranmes exudados, los |liquidos pleurales infecciosos
muestran |l os niveles mas altos de IL-8 al conpararlos con
|l os no infecciosos y dentro del grupo de derranes pleurales
i nf ecci osos | os enpi emas evi denci ar on cifras
significativanente superiores al resto 2°.

Respecto a I|la cifra de 1L-8 en |los derranes
t uber cul osos y paraneundni cos no conplicados | os resultados
son diversos, asi Antony et al obtuvieron niveles de IL-8
significativanente superiores en | os derranes

par aneundni cos no conplicados que en |os tubercul osos 2°,

Segura et al no evidenciaron diferencias significativas %®
y Dlugovitzky et al observaron cifras superiores en |os
derrames tubercul osos 7.

La existencia de niveles elevados de |IL-8 en |os
derranmes tubercul osos se explicaria por el hecho de que |la
fagocitosis del Mycobacterium tuberculosis por |os

nmonoci t os/ macr 6f agos induce la |liberacion de grandes

canti dades de IL-8 °°.
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La principal funcion biologica de la I1L-8 es |la
qui mi otaxis sobre |os |eucocitos polinorfonucl eares 889

Asi, en estudi os experinental es se ha evidenci ado que
aquellos liquidos pleurales que son tratados con
anticuerpos anti-IL-8 nuestran una supresion inportante de
la funci 6n qui m otactica sobre los neutrofilos que oscila
entre el 32.3 %y el 65 % 228

Oros estudios en los que se evalla l|la respuesta
inflamatori a | ocal en | i qui do pl eur al tras | a
adm ni straci 6n de tetraciclinas o talco para inducir |a
pl eurodesi s quim ca, evidencian una correlacion inportante
entre la IL-8 y el nunero de neutrofilos. Esta correlaci én
que ocurre entre la IL-8 y el nanmero de neutrofilos en | as
primeras 24 horas, se mantiene a las 72 horas de la
pl eur odesi s, nonmento en el que se evidencia un descenso de
la I1L-8 y wuna dismnucion posterior del numero de
neutrofilos 97100,

Sin enbargo, el hecho de que |a mayoria de estudi os no
nmuestran una reduccién conpleta en el porcentaje de
neutrofilos tras administrar |os anticuerpos anti-IL-8, asi
comp | a ausencia de correlacion evidenciada en al gunos

trabajos entre la IL-8 y la cifra de neutréfilos en e

| i qui do pl eural, sugiere que aunque |la quimotaxis de |a
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| L-8 sobre I os neutrofilos es relevante, existirian otros
factores entre |os cuales estan otras citoquinas que
contri buyen tanbi én a esta funci 6n 2°.

Asi, en varios trabajos publicados previanente se ha
visto que a través de |as células nesotelial es que producen
IL-8 y otras citoquinas como IL-6 y TNF-a se regula
secuenci al mente el reclutamento de los |eucocitos
pol i morfonucl eares en el foco inflamatori o que se produce a
instilar un agente esclerosante en el espacio pleural °°.

Los |l eucocitos polinorfonucl eares tienen un papel clave
en |l a respuesta innmediata del organisnmo ante |a agresion

101-103 La

bact eri ana actividad mnmcrobicida de |os

neutrofilos tiene lugar a través de mecani snbs dependi ent es
e i ndependi entes del oxigeno %419

En | os necani snos dependi entes del oxigeno que actuan
a través de netabolitos oxigenados, principalnmente |os
ani ones super oxi dos y | os peroxi dohi drogenados, partici pan
fundament al rente el conplejo NADPH oxidasa y |I|a
nm el oper oxi dasa que es una proteina que forna parte de | os
granul os azuréfilos del neutrofil o, con actividad
bactericida y de gran inportancia en |a respuesta
106- 114.

i nfl amat ori a aguda

Entre | os necani snos independientes del oxigeno a
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expensas de diferentes polipéptidos con actividad
antim crobiana, el sistema de | as proteasas neutras es uno
de los mAs inportantes y especialnente el de |a el astasa
pol i morfonuclear, que Ilevara a cabo wuna proteolisis
i nespeci fica %121,

En estudi os realizados por nuestro grupo, tanto la
el astasa pol i norfonucl ear cono |a m el operoxi dasa pl eural
nostraron eficacia en la diferenciaci6n entre | os derranes
pl eural es i nfecciosos y neopl &sicos, 1o cual es indicativo
del severo conponente inflamatorio de |os derranes
pl eural es infecciosos 2.

Asi msnmo, la cifra de elastasa polinorfonuclear ha
resultado ser un paréanetro atil en el diagnéstico
di ferencial de |os derranes paraneundni cos conplicados
respecto de | os no conplicados, detectando de forma precoz
en una serie de 125 derranes bacterianos 13 de 18 derranes
par aneun®ni cos que en |la préactica clinica se diagnosticaron
cono conplicados de forma tardia cuando |os resultados
m crobi ol 6gi cos nostraron creci m ento bacteri ano.

Dichos estudios han evidenciado asi msnp una
correlaci on significativa en el liquido pleural entre la

cifra de 1L-8 con |la de elastasa y m eloperoxidasa

fundanental mrente en |os enpiems, sugiriendo un papel
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inportante de la IL-8 en l|la l|iberacidon de elastasa
pol i norf onucl ear y mi el operoxi dasa. Asi msnp, y dadas | as
diferencias en los niveles pleurales y plasmti cos de estas
citoquinas, se ha sugerido wuna produccion |ocal de
nmedi adores de la inflamaci 6n conp respuesta a | a infeccio6n
pl eural 26120

El TNF- a es una ci toqui na proinflamatori a
pl uri potencial con una masa nolecular de 17 Kda. Las
princi pal es fuentes celulares de TNF-a son | 0s npbnocitos
sanguineos y |os macrofagos tisulares, aungue una gran
vari edad de otros tipos celulares pueden sintetizar esta
ci toqui na, destacando durante |as infecciones del espacio
pl eural las células nesoteliales que iniciaran y propagaran
| a respuesta inflamatoria |ocal ° 29122

Los estudi os experinmental es que analizan diferentes
citoquinas tras la infusidon de bacterias o endotoxinas

muestran cono el TNF-a es |la primera citoquina que se

detecta apareci endo posteriornente la IL-1, lalL-6y laIL-

8 123.

El TNF-a es una proteina que tiene efecto sobre célul as

de diferentes clases %,
Durante | os procesos infecciosos su actividad biol 6gi ca

mas i nmportante cono respuesta al estinmulo inflamatorio es | a
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activaci 6n de los linfocitos T, principalnmente los CD4, |a
activaci 6n de los neutroéfilos y otras células inflamatorias,
asi conp inducir la produccién de IL-1, IL-6 e |L-8 #2414
Ademds de | a respuesta contra | as infecciones tanbién
se ha descrito actividad contra el crecimento tunoral
estinmulacion de la proliferacion de |os fibroblastos,
estimulacion de Ila produccidon de prostaglandina E, vy

col agenasas y actividad procoagul ante 9 125

Las cifras de TNF-a son significativanente superiores

en | os exudados que en | os trasudados | o cual es indicativo
de una aunmento en |l a producci 6n |ocal conp respuesta a un
estimulo inflamatorio %,

Aunque se han evidenciado cifras altas de TNF-a en
vari os grupos de derrane pleural |a mayoria de estudios, al
i gual que han evidenci ado nuestros resultados previos ’°,
han nostrado las cifras mas altas de TNF-a en | os derranes
pl eural es tuberculosos y en |os enpienmas, resultando un
paranmetro discrimnante entre |os exudados |infocitarios
neopl 4si cos y tubercul osos 126-130

Asi msno, |os trabajos que han estudi ado | a respuesta
inflamatoria a la instilaci 6n de una sustanci a escl erosante

en |la cavidad pleural han nostrado tanbi én un aunento

transitorio en la produccioén y |iberacion de TNF-a, que
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probabl emente desencadenaria |a secuencia inflamatoria
posterior .

IL-1 es el térm no para dos polipéptidos (IL-1a e IL-

1b) con un anplio espectro de propiedades inmunol 6gi cas,
nmet abdl i cas, hemat opoyéticas e inflamatorias. Aunque anbas
formas tienen origenes diferentes reconocen |os nsnps
receptores celulares de superficie y conparten varias
131- 134.

activi dades bi ol 6gi cas

I L-1a est& presente fundanental mente en | as nenbranas

celulares, mentras que |la IL-1b se encuentra principal nente
en una forma libre, por ejenplo en la circulacion o en |os
| i qui dos orgéani cos 3%

Fi si ol 6gi canente solanente se observan cantidades
inportantes de IL-1 en los queratinocitos y en al gunas
células epiteliales y del sistema nervioso central, sin
enbargo existe un aunento inportante en su producci 6n cono
respuesta a | as toxinas bacterianas y agentes inflamatorios
134.

La principal actividad bioldgica de la IL-1 seria la
de citoqui na i nmunonodul adora y nedi ador proinflamatori o,
por si msma o actuando sobre otras citoquinas y nedi adores

de la inflamaci 6n, con un inportante papel en |a respuesta

inflamatoria de | os enpi enas, nostrando estos derranes | as
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cifras mas el evadas de forma significativa 3613,

No se ha denpstrado que la IL-1 tuviera ningun papel
en |l a respuesta inflamatoria de | os derranmes pleural es de
otras etiologias ni se ha evidenciado correlaci én con otras
citoquinas en el liquido pleural de estos derranes 3,
Ademas se ha visto que induce |a expresi 6n genética de

al gunas citoqui nas fundanental nente 1L-6 e IL-8, pronueve
la proliferacion de linfocitos By T de forna sinérgica con
el TNF-a y la IL-6, aunenta la proliferacién celular
inicia o suprinme |a expresi 6n de determ nadas proteinas,
activa las células natural Killer 'y las células
endoteliales, aunenta |a expresi 6n de | os receptores para
la IL-2 y actua conmo pirégeno endégeno |I|legando a
constituirse cono uno de | os inductores mas inportantes de
| a respuesta inflamatoria en |a fase aguda 3%

La IL-6 tanbién es una de las citoquinas
proi nfl amat ori as |i beradas precoznente en el curso de |as
i nfecciones tanto en liquido pleural conb a nivel sisténco
5, 123_

La IL-6 es una citoquina secretada por varias estirpes

celulares entre ellas |las células nesoteliales. Conparte
con el TNF-a y la IL-1 la habilidad para estimnmular |os

linfocitos B y T, aunentar l|la proliferacion celular e
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iniciar o suprimr |a expresion de determ nadas proteinas.

Oras funciones que se la han detectado serian |a
estimulaci 6n en | a maduraci 6n de | os negacariocitos y |la
producci 6n de plaquetas, estinmula |la produccién de
proteinas de fase aguda por |os hepatocitos y actla cono
pi r6geno endégeno 38

En el espacio pleural |la IL-6 es superior en |os
exudados que en los trasudados °2. Asi nmism se ha
detect ado un aunento en su producci én tras la |iberaci 6n de
TNF-a conp respuesta a una toxina bacteriana, o de fornma
simlar a las otras citoquinas proinflamtorias tras |a
pl eurodesis en la fase inflamatoria precoz tras la
instilaci 6n del agente esclerosante °°.

Sin enbargo la produccion de IL-6 esta rel aci onada
tanto con | os procesos inflamatorios infecciosos cono con
| os tunorales, y asi el liquido pleural de los diferentes
exudados no ha nostrado diferencias significativas entre
| as distintas causas de derrane.

El increnmento de IL-6 en los derranes nmlignos es
debi do a que al gunas cél ul as tunoral es, fundanental nente de
neopl asi as pul nonares, renales, ovaricas y tanbién |os

mesot el i omas | a producen por si m smas 139140
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4. EL SISTEMA DE LA FIBRINOLISIS EN EL

Li QUI DO PLEURAL

Los derrames pleurales bacterianos conplicados se
caracteri zan por el deposito de una densa capa de fibrina
en el espacio pleural que se extiende desde l|la pleura
visceral hacia la pleura parietal.

Esta capa de fibrina promueve | a proliferaci on de |os
fibroblastos asi compb el depdsito de col ageno, o que
condi cionara |l a | ocul aci on del |iquido pleural y posterior
aparici 6n de otras conplicaciones pleurales °,

Aunque el depésito de fibrina en el espacio pleural se
ha inplicado de forma inportante en | a patogénesis de |as
enf ermedades pleurales, la regulacioén del depoésito de
fibrina en el espacio pleural todavia esta poco estudi ado
141, 142.

El depo6sito de fibrina depende tanto de | os factores
del sistema de | a coagul aci 6n que a través de | a generaci 6n
de tronmbina convierten el fibrinégeno en un polinmero de
fibrina, comp del sistemn de la fibrinolisis pleural %2
El sistema de la fibrinolisis es el sistema que se
143.

encarga de regul ar | a degradaci 6n de la fibrina

El sistema de la fibrinolisis estd regulado por un
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preci so sistema de activadores e inhibidores, responsabl es
del balance de la lisis de la fibrina (Fig 2).

Los activadores del plasm négeno, el activador tisular
del plasm négeno (t-PA) y la urocinasa activador del
pl asm négeno (u—PA) juegan un inportante papel nodul ando | a
activaci 6n del precursor inactivo plasm négeno en pl asm na,
gque es un enzim activo.

La plasmna una vez activada es |a encargada de
degradar el polimero de fibrina en fragnmentos de bajo peso
nmol ecul ar, 1o cual resulta en | os productos de degradaci On
de la fibrina.

Los inhibidores de |os activadores del plasm ndégeno
de tipo 1 y 2 (PAl 1 y PAl 2 respectivanente) actulan
f undament al ment e bl oqueando | a acci 6n de |os activadores
del pl asm ndgeno.

Este equilibrio en el sistenma de la fibrinolisis se
ronpe en determ nadas patol ogi as, detectéandose entonces en
el liquido pleural un predomnio en |la actividad de al gunos
de | os factores henostaticos que condi ci onara un bl oqueo en
| a degradacion de la fibrina o bien un aunmento en la
fibrinolisis pleural, y que dependera de |la etiologia del

derrane pleural 14142
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FI GURA 2. ESQUEMA DEL SI STEMA DE LA FI BRI NOLI SI' S

INHIBIDORES

ACTIVADORES (u-PA, tPA) _ (PAI 1 Ag PAI 2AQ)

+
PLASMINOGENO ] > [ PLASMINA ]
*PRODUCTOS
COAGULODE DEG. HBRINOGENO
*D-DIMERO
FBRINA

Se ha visto que las células nmesoteliales son capaces
de acelerar o retrasar la fibrinolisis pleural secretando

| os inhibidores de |os activadores del plasm négeno en
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canti dades vari abl es 4%

Asi, en aquellas patologias pleurales con niveles
aunent ados de | os activadores del plasm ndégeno existe una
hiperfibrinolisis que permtirda |a degradacion de la
fibrina, detectandose tanbién cifras elevadas de |os
product os de degradaci 6n de la fibrina 144148

Sin enbargo aquell os derranes pleurales en | os que se
detecta una excesiva concentraci én de |os inhibidores de
| os activadores del plasn négeno presentan una di sm nuci 6n
de l a fibrinolisis o] hi pofi brinolisis pl eur al
evi denci andose un acunul o de fibrina, secundario al bl oqueo
en su degradaci 6n #1142

Exi sten pocos estudios que analizan las vias de
degradaci 6n de la fibrina en | os derrames pleurales.

Estos trabajos aunque estudian varios grupos de
exudados, analizan fundanmental mnente derranes pleurales
neopl asi cos val orando el conportanmiento del sistema de |a
fibrinolisis en el liquido pleural con invasion maligna,
asi conmo su respuesta a la aplicacion |ocal de un estinulo
inflamatorio conob seria la practica de una pleurodesis
qui mica en el espacio pleural 49151

Los derranes pleurales de origen maligno presentan un

| iquido pleural libre en el espacio pleural sin signos
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inflamatorios, e incluso los derrames serohematicos
muestran escaso 0 ni ngun depésito de fibrina.

Asi, se ha descrito que |los derranes pleurales
neopl asicos tienen la via de la fibrinolisis activada, lo
cual se ha puesto de manifiesto tanto por niveles altos de
activador tisular del plasm négeno cono por |a presencia de
product os de degradacion de la fibrina en cantidades
significativas, mentras que |los niveles de PAls son
rel ati vanente baj os.

En estos derranes pleurales malignos la instilacion de
sustancias irritantes intrapleurales conb quinacrina, talco
o tetraciclinas que se wutilizan cono tratam ento de
pl eur odesi s ocasi onan una intensa inflamaci 6n en el espacio
pl eural . Esto produce dafo | ocal en las células
nmesoteliales, |o cual se aconpafia de un réapi do depdsito de
fibrina a dicho nivel que sirve posteriornmente de armazon a
|l os fibroblastos en |a fibrosis del conpartinmento pleural.

Cuando |l a pleurodesis quimca es eficaz se observa |l a
aparici 6n de densas bandas de fibrina entre anbas capas
pl eurales | o cual resultara en una rapi da adhesi 6n de |as
pl euras visceral y parietal.

El analisis de |os paranetros del sistema de |a

fibrinolisis cuando |a pleurodesis quimca es eficaz
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nmuestra una di sm nuci 6n en | os productos de degradaci 6n de
la fibrina mentras que |os niveles de | os PAl's aunentan de
forma nmuy mar cada.

Sin enbargo aquellos pacientes en |os cuales Ila
pl eur odesi s quim ca es ineficaz nuestran unos val ores altos
de | os productos de degradaci 6n de la fibrina a pesar del
aunento en la cifra de PAl's, o cual indicaria que persiste
una inportante fibrinolisis pleural *°%

Se han observado varios necani snos por |l os cuales |a
instilacion de sustancias esclerosantes en el espacio
pl eural podria desencadenar esta rapida adhesi 6n de |as dos
menbr anas pl eural es.

Asi, aunque inicialnmente se habia descrito el papel
fundanmental de |os fibroblastos en | a pleurodesis, estudios
mas recientes inplican tanbién |la participacion de |as
célul as nesoteliales 1%

Se ha evidenciado que la instilacién del tubo de
drenaj e pleural ocasiona una respuesta inflamtoria ninim
por parte de las células nesoteliales pleurales sin
desencadenar | a aparicion de fibrosis pleural por si msno.

Sin enbargo, estos estudios han denostrado que |a

instilacion a través del tubo de drenaje pleural de

tetraciclinas tanto in vivo conp in vitro desencadena | a
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proliferaci 6n de |os fibroblastos °" 1%

El papel que juegan |los fibroblastos en |a posterior
aparicion de la fibrosis pleural sin enmbargo no esta en
conflicto con la teoria que inplica a las células
mesot el i al es.

Las células nesoteliales son la prinera capa celul ar
en entrar en contacto con la sustancia esclerosante
i nstil ada.

Asi, se ha evidenciado que las tetraciclinas pueden
estimular a las células nesoteliales para que |iberen
factores con actividad para el desarrollo de fibrobl astos,
o cual tanbién podria jugar un papel inportante en la
fibrosis pleural 97154155

Asi, tanto en estos trabajos con tetraciclinas
intrapleurales que han evaluado I|a accion de |os
fi broblastos en la fibrosis pleural conb en otros estudios
posteriores de pleurodesis quimca, se ha evidenciado el
papel de las células nmesoteliales para iniciar y propagar
una respuesta inflamatoria aguda que posteriornmente
desencadenara el depésito de fibrina, |lo cual contribuira
al proceso de fibrosis pleural 8% 9,

Hay escasos trabajos en la literatura que hayan

evaluado |a actuacion del sistema de la fibrinolisis
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intrapl eural en |os exudados inflamatorios 141142 156.157

Asi se ha evidenciado que estos derranmes pleurales
i nfl amat ori os, fundanental nente | os derrames i nfecci osos,

ti enen unas cifras muy el evadas de PAls 1°°
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5. ASOCI ACl ON DE LOS MARCADORES DE | NFLAMVACI ON

AL SI STEMA DE LA FI BRI NOLI SI' S

En los «dltinos afios, |a asociacion entre |os
medi adores de actividad inflamatoria y el sistema de |la
coagulacién y de la fibrinolisis se ha evaluado de forna
anplia a nivel sistém co, tanto en pacientes con sepsis
conpb en estudi os experinental es realizados en humanos y en
otras especies animales, fundanental nente en primates
123, 158-170.

Sin enmbargo la respuesta del sistema de Ia
fibrinolisis pleural a |los nmarcadores inflamtorios con
actividad neutrofilica tanto en el |iquido pleural comp en
otros |iquidos bioldgicos, ha sido poco estudi ada hasta | a
actual i dad *°6 157,

En |l os estudios realizados a nivel sistémco se ha
evi denci ado que, aunque | as alteraciones en |a cascada de
| a coagul aci 6n son desencadenadas por | 0s m croorgani snos y
sus productos, las citoquinas que son producidas vy
i beradas por el huésped en respuesta a dichos agentes,
j uegan tanbi én un papel nuy inportante en el desarrollo de

estas alteraciones (Fig 3).
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Fl GURA 3. REPRESENTACI ON ESQUEMATICA DE LAS ViAS
FI SI OPATOLOGI CAS DE ACTUACI ON DE LAS ClI TOQUI NAS EN LOS

PACI ENTES CON SEPSI S.

SEPSI S
v
ENDOTOXI NA
L2
Cl TOQUI NAS
. _ / \
IActlvacllcm de | nhi bi ci 6n de
ad§039U acl on la fibrinolisis
medi ado por medi ado por el
| os factores
S PAL 1
de coaqgul aci 6n l
il ~
v DI SM NUCI ON
FORMACI ON T DEGRADACI ON DE FI BRI NA
I DEPGSI TO DE FIBRINAi

Asi, se han realizado diversos estudi os en pacientes
con sepsis, detectandose tanto en los tejidos conp en el
suero de estos pacientes canti dades nmuy el evadas de un gran
namero de estas citoquinas, que han sido etiquetadas conp

citoquinas proinflamatorias, |o que indica un papel
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potenci al conop nedi ador para cada una de estas citoquinas
123

Mas recientenente, para intentar determ nar que
ci toqui nas pueden ser mAs inportantes en |as alteraciones
del sistema de la fibrinolisis se han analizado nodel os
experi ment al es.

Est os estudi os experinentales realizados en sujetos
sanos, enf er nos de cancer o] pri mat es eval Gan
i ndi vi dual nent e | os ef ect os de | as ci toqui nas
proinflamatorias sobre el sistema de la fibrinolisis al
adm ni strar cada citoqui na por separado o bien anticuerpos
nmonocl onal es que bl oquean especificanmente cada una de
est as.

El TNF-a es la prinera citoquina que se detecta en el
suero de |los pacientes con sepsis, det ect andose
posteriornmente la IL-1, la IL8 y la IL-6. Al ser la prinera
citoqui na en detectarse, y dado que varios estudi os previos
in vitro han denpstrado actividad procoagul ante a expensas
tanto de i nhibir mecani snos anti coagul ant es,
fundanmental nente |las proteinas Cy S, conp de aunentar |a
sintesis de PAIl 1 por las células endoteliales, se han
realizado mil ti pl es estudi os que eval tan | a acci 6n del TNF-
a sobre |a cascada de |a coagul aci 6n 163164,

41



I nt roducci 6n

Estos estudios a nivel sisténmco acerca de Ila
influencia del TNF-a sobre el sistema de la fibrinolisis
nmuestran resul tados di scordantes.

Asi, en al gunos trabajos |a inyeccién de un anticuerpo
monocl onal contra el TNF-a evita la |iberacion del TNF-a
tras el estimulo de wuna endotoxina mentras que |a
actuaci 6n de |l a cascada de |a coagul aci 6n con i nhi bici én
del sistema de la fibrinolisis se mantiene invariable.
Estos resultados por tanto sugieren |a necesidad de

actuaci 6n de otros nedi adores de |la inflanmaci 6n ademas del

TNF- a 164,171-176

Sin enbargo, otros estudios in vitro que tanbién
analizan |l a respuesta del sistema de la fibrinolisis cuando
tras la inyecci 6on de anticuerpos dirigidos contra el TNF-a
se adm ni stran endotoxi nas, han denostrado que tanto |la

producci 6n y liberaci6n de TNF-a, cono |la respuesta del

sistema de la fibrinolisis estan conpl etamente abol i das ¢

163
En subsi gui entes estudi os a nivel sisténm co, el papel
del resto de citoquinas proinflamtorias tanbién se ha
eval uado.
La IL-1 y la IL-6 tendrian tanbién wuna acciodn

procoagul ante. Asi, |os nmecanisnps de acciodon de anbas
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ci toqui nas serian por una parte estimular al endotelio para
producir factores de coagul aci 6n que activarian la via
extrinseca de |a coagul aci 6n y, por otra parte actuar sobre
el sistemn de la fibrinolisis aunmentando |a sintesis del
PAI 1 dism nuyendo por tanto la actividad fibrinolitica
134, 160

Est udi os experinental es han nostrado una di sm nuci én
en la respuesta del sistemn de la fibrinolisis tras la
i nfusi 6n de anticuerpos que bloquean la IL-6 en |os
chinpancés a los que se admnistra posteriornente
endot oxi nas 77179,

Trabajos experinmentales en cerdos tanbién han
denpstrado una atenuaci 6n de | a respuesta del sistema de |a
fibrinolisis al bl oquear la 1L-1 con anticuerpos
monocl onal es 180-182,

Sin enbargo, |los trabajos a nivel sistémco con la IL-
8 y los anticuerpos nonocl onal es que bl oguean su acci 6n no
han nostrado actividad sobre | a cascada de | a coagul aci 6n
162.

La interacci 6n de los neutréfilos y la fibrina puede
tener inportancia en el balance del depésito de fibrina en
183- 185_

el foco inflamtorio

Los estudios que se han realizado evaluando |a
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actividad de | a el astasa polinorfonucl ear sobre el sistem
de la fibrinolisis han nostrado resul tados diversos. Asi,
se ha visto que l|la elastasa aunentaria la actividad
fibrinolitica a expensas tanto de |a digestion directa de
la fibrina por un necanisno de proteolisis, cono
inactivando a l|os inhibidores de los activadores del
pl asm négeno 8¢,

Sin enbargo, experinmental mnente también se ha
denpstrado una acci 6n opuesta de |la elastasa sobre el
sistema de la fibrinolisis. Asi, este trabajo analiza |la
accion de la propia fibrina sobre el sistema de la
fibrinolisis, evidenciando que la fibrina por si msma es
capaz de estinular el proceso de la fibrinolisis activando
el plasm négeno a partir del t-PA pero que sin enbargo
tras la incubacion de la fibrina con elastasa
pol i mor f onucl ear se reduce progresivanente |a activacion
del plasm nébgeno a |a proteasa activa plasmna,
di sm nuyendo su actividad hasta en un 92 % a |as 24 horas
de Il a incubaci 6n %,

El papel de |l as citoquinas proinflamtorias sobre el
sistema de la fibrinolisis en los |iquidos biolégicos

humanos ha si do poco estudi ado hasta |a actuali dad.

Asi existen todavia escasos trabajos que analicen |la

44



I nt roducci 6n

respuesta del sistema de la fibrinolisis en el |iquido
articular, peritoneal y en el espacio pleural.

En el espacio peritoneal se ha evidenciado que |as
célul as nesoteliales juegan un papel nmuy inportante en |os
procesos de reparacion tras la agresidén quirurgica a la
serosa O bi en dur ante | os procesos i nf ecci osos
peritoneal es, produciendo en ocasiones conplicaciones
| ocal es secundarianente a |a aparicion de adhesiones
peritoneal es 188191

La respuesta inflamatoria inicial consiste en un
aunento de la via de inhibicion de la fibrinolisis y una
di sm nuci 6n de | os activadores del plasm ndégeno, |o cua
conduce a un bl oqueo en |a degradaci 6n de |la fibrina que
resultara en la formaci 6n de adherenci as.

Estos estudi os en el espacio peritoneal han nostrado

gue este efecto antifibrinolitico de Ilas células
mesoteliales es secundario a | a actuaci on del TNF-a.

Asi msnmpb estos trabajos han evidenciado que Ila
adm ni straci 6n preoperatoria de anticuerpos dirigidos
contra el TNF-a consigue suprimr |a formacion de
adhesi ones intraperitoneal es.

En el liquido sinovial de los derranes articul ares

secundarios a artritis reunatoi de se han evi denci ado cifras
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mas el evadas en | os inhibidores de |os activadores de
pl asm noégeno y cifras significativamente inferiores de |os
activadores del pl asm négeno que en |os derranes
articulares por artropatia degenerativa, | o cual expresa un
bl oqueo en | a degradacion de la fibrina en | os pacientes
con artritis reumatoide 9219,

Esto el evaci 6n de | os inhibidores de |os activadores
del plasm négeno se asocia al dafo articular nmucho mas
frecuente en | os pacientes con artritis reunmatoide, |o cua
indicaria que la activaciéon de los enzimas de Ila
fibrinolisis juega un papel inportante en |a destruccién
articul ar.

Estas alteraciones en el sistema de la fibrinolisis se
han descrito asoci adas a nivel es el evados de TNF-a.

El papel fisiopatol 6gico que presentan |as citoquinas
proi nflamatorias en el espacio pleural en el contexto de un
proceso i nfeccioso bacteriano no ha sido eval uado hasta | a
actual i dad.

Asi, se han publicado escasos estudi os que analicen |a
respuesta del sistemn de la fibrinolisis pleural a la
acci 6n de las citoquinas.

Estos estudi os incluyen fundanental nente un trabajo

experinmental en pleura, en que Idell et al analizan la
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respuesta del sistema de la fibrinolisis al TNF-a 7, vy
muy recientenente Hua et al estudian la respuesta del
sistema fibrinolitico al TNFra y a la IL-1 en un grupo de

derrames pleural es tubercul osos y neopl asi cos *°®
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Justificaci 6n

El estudio de Ilos derranmes pleurales exudados
constituye una practica habitual dentro de la clinica
di ari a.

Dentro de los derranmes exudados, |os derranes
pl eural es i nfecciosos constituyen un grupo nuy inmportante
debido a la norbilidad que siguen presentando |as
conplicaciones |ocales en estos pacientes. La principa
conpl i caci 6n de | os derranes infecciosos, fundanental nente
de | os paraneundnicos y | os enpiemas deriva del acumul o de
fibrina que Ilevard progresivamente a |la aparicion de
| ocul aci ones, adherencias entre | as dos nenbranas serosas y

final mente fibrosis pleural.

El liquido pleural de |os derranmes neopl asicos sin
enbargo se encuentra libre, sin septos ni adherencias
pl eur al es.

El sistema de la fibrinolisis, responsabl e del bal ance
de la fibrina, esta regulado por un preciso sistenmn de
activadores e inhibidores.

Los activadores del plasm négeno regularian el paso de
pl asm négeno a plasm na que es una proteasa activa que
lisaria la fibrina, mentras que | os inhibidores nodul arian
| a actividad de | os activadores bloqueando por tanto |a
actividad fibrinolitica.

La capa de células nmesoteliales seria |a prinmera que
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anat 6m canente entraria en contacto con el agente agresor
en | os derranes i nf ecci osos, pero adenmas
fisiopatol 6gi canente seria capaz de desencadenar toda |a
respuesta inflamatoria posterior.

Asi, tras la agresion bacteriana estas células
mesoteliales aunentan la produccién y liberacion de
citoquinas proinflamatorias con una inportante accion
qui mi ot &cti ca, que ocasi onaran canbi os en | a perneabilidad
celular y pernmtiran el paso de células inflamatorias al
espaci o pleural que perpetuaréan y anplificaran |a respuesta
inflamatoria. Los neutrofilos en el espacio pleural pueden
asi m snmo l'i berar pr ot easas cono | a el ast asa
pol i nor f onucl ear.

Parti endo de estos hechos y dado que es conoci do que
en | os derranes pleurales infecciosos existe una inportante
actividad inflamatoria que se relaciona con |as
conplicaci ones pleurales que pueden conllevar a wuna
di sm nuci 6n del funcionalisnm pul nonar y por otro | ado el
hecho de que en | os derranes neopl asicos por el contrario
sea necesario provocar una respuesta inflamatoria
(pl eurodesis quimca) para el control de |los m snps, nos
propusi nos estudiar el papel del equilibrio entre |os
activadores e inhibidores de I|a fibrinolisis en la
pat ogénesis de los derranmes pleurales exudados y su
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asoci aci 6n con | os nedi adores de activaci 6n neutrofili ca.

HI POTESI S

En | os derranes pl eural es bacterianos |as citoquinas
proi nflamatorias i nducen un aunmento de | os inhibidores de
| os activadores del plasm négeno o una di sm nuci 6n de |os
activadores del plasm ndégeno. Dichas nodificaci ones en | os
parametros de la fibrinolisis, alteran el equilibrio
exi stente, favoreciendo el depésito de fibrina en el
espacio pleural, o cual va a condicionar |a aparicion de
conplicaciones pleurales en forma de paquipleuritis vy
| ocul aci ones pl eural es. En los derranmes neopl asicos
existiria un aunento de |os activadores del plasm négeno
con la consiguiente lisis de la fibrina. Estas diferencias
entre los niveles de |os activadores e inhibidores de |a
fibrinolisis son debidas al efecto |ocal de diversos
nmedi adores y no a diferencias entre sus respectivos niveles

en pl asnma.

1. Los niveles pleurales de los inhibidores de |os
activadores del plasm négeno (PAl 1 y PAl 2) serian
mas altos en | os derrames pleural es infecciosos.

2. Los niveles pleurales de |os activadores del
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pl asm négeno (t-PA y u-PA) serian mas altos en |os
derrames pl eural es neopl &si cos.

Los ni vel es pl eur al es de | as ci toqui nas
proi nflamatorias y elastasa polinorfonuclear serian
superiores en los derranmes pleurales con niveles de
PAl's mas altos.

El riesgo de conplicaciones pleurales seria superior
en los derranmes pleurales con niveles de PAls mas

el evados.

A la vista de estas consideraciones y partiendo de

tales hipoétesis nos henmpbs planteado [|o0s siguientes

obj etivos:

Estimar la diferencia entre los niveles pleurales de
PAl's en | os diversos tipos de derranme pleural exudado.
Estimar |l as diferencias entre |l os niveles pleural es de
| os activadores del plasm négeno en | os diversos tipos
de derrane pl eural exudado.

Estimar la asociacion entre los niveles de |os
activadores e inhibidores de la fibrinolisis en plasma y
| iquido pleural en |os derranes pleurales.

Esti mar la asociaci6on entre los activadores e
i nhi bi dores de la fibrinolisis (PAls, t-PA u-PA) con
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| os marcadores de actividad neutrofilica (el astasa, |IL-

8, TNF-a) en | os derranes pleural es exudados.
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Paci entes y Meétodo

1. PACI ENTES

Desde junio de 1997 hasta dicienbre de 1998 se
anal i zaron 100 paci entes consecutivos hospitalizados por
derrame pl eur al secundari o a enpiema o0 derrane
par aneunbni co conplicado, t ubercul osi s, neoplasia o
i nsuficiencia cardiaca en el Hospital General Universitario
Val | d’ Hebron de Barcel ona.

Se analizan 25 enpi enas, 22 derranes tubercul osos, 28
derranmes neopl asicos y 25 trasudados.

A todos |os pacientes se les realiz6o una historia
clinica, exploracion fisica, una radiografia de toérax de
frente y perfil, pruebas analiticas en sangre y |iquido
pl eural .

La toracocentesis se realiz0 sienpre de forma aséptica
y baj o anestesia | ocal (Scandinibsa® que fue adninistrado
con jeringa y aguja intranuscular (8x40 mm o un abbocath
del n° 18 o n° 16.

El liquido pleural extraido era procesado de fornma
i nmedi at a anal i zandose dat os de | abor at ori o,
nm crobi ol 6gi cos y citol 6gi cos.

Para cada grupo etiol 6gico se analizaron en suero

mar cador es bi oquim cos (pH, glucosa, |actodeshidrogenasa
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(LDH) 'y proteinas) y nmediadores de |la inflanacion
(elastasa, IL-8 y TNF-a), en plasm se determ nan | os
parametros del sistema de la fibrinolisis (D-dinero,
pl asm négeno, t-PA, u-PA PAl 1 Ag (antigeno del inhibidor
del activador del plasm négeno 1), PAl 2 Ag (antigeno del
i nhi bi dor del activador del plasm négeno 2) y PAl 1 Act
(actividad del inhibidor del activador del plasmi négeno 1),
en sangre periférica la celularidad y el recuento
diferencial de leucocitos y en |liquido pleural se
anal i zaron | os mar cadores bioquim cos (pH gl ucosa,
pr ot ei nas, adenosi ndeam nasa (ADA) y LDH), el recuento
celular, los nediadores de |a inflamacién (elastasa, IL-8y
TNF-a) y |los marcadores del sistema de la fibrinolisis (D
di mero, plasnm négeno, t—-PA, u-PA, PAl 1 Ag, PAl 2 Ag y PA
1 Act).

Asi m snp se practicaron otras técnicas exploratorias
a aquell os pacientes que o requirieron para conpletar el
estudio clinico - terapéutico del derrame pleural.

Todos | os datos obtenidos fueron recogidos en un
protocol o, previanente disefiado y posteriormente fueron
i ntroduci dos en una base de datos (Visual -dbase 5.5)

El estudio estadistico se ha realizado por nedio del

paquet e estadistico SPSS 1%
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DEFI NI Cl ON DE LOS PACI ENTES

A. GRUPO DE ESTUDI O

Se han incluido 75 pacientes de anbos sexos de acuerdo

con |l os siguientes criterios:

1. Veinticinco pacientes con enpiema pleural o derrane
par aneundni co conplicado definido por
- Presencia franca de pus en |iquido pleural.
- Presencia de mcroorganisnos en el Gamo cultivo
del liquido pleura
- Liquido pleural con pH < 7.2 o glucosa < 60 ng/dl en
paci ent es con una condensaci 6n clinico —

radi ol 6gi ca.

2. Veintidbés pacientes con derranme pleural tuberculoso
defini do por 2°;

- Cultivo en nedio Lowenstein — Jensen positivo del
| iquido pleural o de una nuestra de biopsia pleural

- Tincidén de Ziehl — Neelsen positiva del |iquido

pl eural o de una nuestra de biopsia pleural.

- Determ naci 6n de ADA en el liquido pleural mayor a
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43 UL en un derrane de predomnio linfocitario y en

un contexto clinico apropiado.

Veinticinco pacientes con derrame pleural maligno
defi nido por invasi én neopl asica de |la pleura denostrada
por citologia o estudi o anatonopatol 6gi co de una nuestra

de biopsia pleural 201207

G upo Control.

. Constituido por veinticinco pacientes con derrane pleural
trasudado definido segun |os criterios de Light cuando se
cunplen los tres criterios 208209

- cociente de proteinas entre liquido pleural y
suero nenor a 0,5

- cociente de LDH entre liquido pleural y suero
menor a 0,6

- LDH en liquido pleural nenor a 2/3 del limte

superior de la normalidad de la LDH en suero
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2. MATERI AL Y METODO

DETERM NACI ONES DEL LABORATORI O

Las nuestras obtenidas de suero y liquido pleural, se
centrifugaron a 2000 r.p.m durante 30 mnutos y a 4°C vy el

sobrenadante se conservd a —70°C, hasta su determ naci 6n

ELASTASA POLI MORFONUCLEAR.

Se ha realizado nediante wun enzinmoinnunoanalisis
hombgéneo que valora tanto |a elastasa |libre cono |la |igada
a I a al fa- 1-i nhi bi dor de pr ot easas ( Mét odo de

i nmunoacti vaci 6n, Merck, Darnstad, Al enania).

TNF-a

La cuantificacion de TNF-alfa se efectud con reactivos
produci dos por | nnogenetics (Bélgica) y sum nistrados por
Chr onogeni x (Movaco, Espafia). Los patrones utilizados son
TNF-al fa humano reconbi nante estandarizado frente a la
preparaci 6n de referencia 87/560 del National Biological

St andard Board (NBSB). Para este netodo se han establ eci do
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en nuestro | aboratorio el limte inferior de referencia (6
pg/m.) y la inprecision interanalisis (Cv= 12% para un val or

medi o de 47 pg/m).

| L-8

Para | a deteccion de I1L-8 se utilizaron reactivos de
Bender Medsystens, Viena, Austria, sunmnistrados por
| ngel hei m Di agnéstica. En nuestro | aboratorio dicho método
posee un limte inferior de deteccion de 15 pg/nL y un CV

interandlisis del 13% para un nivel nedio de 536 pg/m.

DETERM NACI ON DE ELEMENTOS DEL SI STEMA DE LA FI BRINCLI SIS

El PAl 1 Ag, el PAl 2 Ag, el u-PA y el t-PA se
det ermi naron por ELI SA (ELI SA Bi opool - Sueci a) .

La actividad del PAI-1 se obtuvo con |os (Substratos
Cr omogéni cos Chronpgeni x- Sueci a) .

La determ naci 6n del plasni négeno se realizd con |os
(Substratos Cronpgénicos Instituto Behring-Al emania).

En nuestro | aboratorio los linmtes de detecci 6n de u-
PA, PAl 2 Ag y PAl 1 Act fueron 0.1 ng/nm., 0.6 ng/nL y 0.5
U nL respectivamente. Las concentraci ones de u-PA PA 2 Ag
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y PAl 1 Act por debajo del limte de detecci 6n del nétodo

fueron igual adas a 0.1 para el estudio estadistico.

Asi mi snmp para cada grupo etiol 6gico se analizaron en
suero marcadores bi oquim cos: pH, glucosa, proteinas y LDH
y en | iquido pleural se analizaron |os mar cador es
bi oqui m cos: pH, glucosa, proteinas, LDH y ADA.

Se obtuvo el nunmero total de células nediante el
contador Coulter® S-Plus IV y todas las nuestras se
concentraron con una citocentrifuga (Cytospin® a 2000
r.p.m durante 8 mnutos. A continuacién se realizd una
tincién de May — Crunwald — Gensa y se procedi 6 al contaje

manual porcentual de | eucocitos.
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DATOS BACTERI OLOG COS

Se realizaron las toracocentesis en |as maxims
condi ci ones de asepsi a.

Todos | os estudi os mi crobiol 6gi cos se realizaron en el
Servicio de Mcrobiologia del Hospital Vall d Hebron.

El liquido pleural extraido tras |la toracocentesis se
i nocul aba i nnmedi atanente en dos viales de henocultivo
(aerobi o y anaerobi o) del sistema BACTEC NR 660 (Becton
Di cki nson, Cockeysvill, EEUU) y en un tubo estéril para |la
practica de un Gamy del estudio de m cobacterias.

Los viales de henopcultivo aerobio y anaerobio se
i ncubaron a 37 °C, con lectura diaria durante 5 dias y una
ultima lectura a |los 15 dias, realizandose una nueva sienbra
en caso de positividad en | os nedi os habitual es.

Para | a investigaci on de m cobacterias se utilizo |a
tincion de auranmina y la de Ziehl — Neelsen; el cultivo se
realizo en nedio de Lowenstein — Jensen, incubandose |as

muestras durante 2 neses.
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DATOS Cl TOLOGI COS

El Iiquido pleural fue inoculado en un tubo estéril con

EDTAK®.
Todas | as nuestras fueron procesadas por el Servicio de

anatom a patol 6gi ca del Hospital Vall d’ Hebron
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3. ANALI SIS ESTADI STI CO

En |a fase del analisis exploratorio de |os datos se ha
estudi ado, para cada variable, si su distribucidn se ajusta
a la distribucidén normal (a partir de la inspeccién de
normal probability plot) y si puede asumrse |a igual dad de
vari anzas en cada uno de |los grupos de analisis (se ha
utilizado | a prueba de Levene para | a honogenei dad de | as
vari anza) . En caso contrario se ha realizado una
transformaci 6n logaritmca de |a variable para ajustarla nas

a |l as condi ci ones anteri ores.

1- La estadistica descriptiva de |os parénmetros del
sistenma de la fibrinolisis se expresan en diferentes tablas
segun la etiologia del derrame pleural al que pertenecen.
Para cada grupo etioldgico se analizan en plasma y en
| i qui do pl eural D-dinero, plasm ndégeno, t-PA, u-PA PAl 1

Ag, PAl 2 Ag y PAl 1 Act.

2- Para conparar la distribucién de | os paréanetros del
sistema de la fibrinolisis entre |os distintos subtipos de

derranme pleural se ha utilizado el analisis U de Mann-
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Whi t ney: exudados versus trasudados, infecciosos versus no
i nfecci osos, enpiems versus tubercul osos, enpiemas versus
neopl asi cos y tubercul osos versus neopl asi cos. Para conparar
la distribucidén de los paranetros del sistem de la
fibrinolisis entre plasma y liquido pleural se ha utilizado

| a prueba no paranmétrica de W /I coxon.

3- La estadistica descriptiva de |os marcadores de
actividad neutrofilica se nmuestran en diferentes tablas
segun |l a etiologia del derranme pleural al que pertenecen.
Para cada grupo etiol 6gico se analizan en suero y |iquido

pl eural elastasa, IL-8 y TNF-a

4- Para comparar la distribucion de | os nedi adores de
la inflamaci 6n entre los distintos subtipos de derrane
pleural se ha utilizado el anélisis U de Mann-Witney:
exudados versus trasudados, i nfecci osos versus no
i nfecci osos, enpiems versus tubercul osos, enpiemas versus

neopl asi cos y tubercul osos versus neopl asi cos.

5- Para estudiar |a asociacion entre | os paranetros del
sistema de la fibrinolisis y las citoquinas y |a el astasa,

se ha estimdo el coeficiente de correlaci 6n de Spear nan
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entre cada paranmetro del sistema de la fibrinolisis y cada

medi ador de i nfl amaci 6n.

6- Se realiza la transformaci on logaritm ca de |os
parametros del sistema de la fibrinolisis para que sigan
una distribucién normal en | os siguientes analisis. Para
describir de forma sintética la distribucién de |os
di stintos paranetros de la fibrinolisis se ha utilizado el
analisis factorial o de conponentes principales; se han
sel ecci onado | os conponentes con un autoval or superior o
igual a 1 y se ha cal culado su valor en cada paciente. Para
conparar la distribucion de estos indices entre 1|os
distintos tipos y subtipos de derrane pleural se ha
utilizado el analisis de U de Mann-Withney; se han definido

| os m snps contrastes que para |las variables originales.

7- Para estudiar |a asociacién entre | os conponentes
principales del sistena de la fibrinolisis y |las citoquinas
y la elastasa, se ha estinmdo el coeficiente de correlacién
de Pearson entre cada conponente principal del sistema de |la

fibrinolisis y cada nedi ador de infl anmaci 6n.

8- Para estudiar la distribuciodn de |os conponentes
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principales del sistema de la fibrinolisis entre |os
di stintos subtipos de derrane pleural se ha utilizado el
analisis de |la varianza. Para investigar si |as diferencias
en | os paranmetros de la fibrinolisis entre |os distintos
tipos y subtipos de derrane son explicables por |as
di ferencias en | os niveles de citoquinas se ha utilizado el

analisis de | a covari anza.

El andlisis se ha realizado fundanental nrente, con el

progranma estadistico SPSS.
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Resul t ados

1. ANALI SIS DESCRI PTI VO DE LOS RESULTADOS.

COMPARACI ON DE MEDI AS ENTRE LOS DI FERENTES

GRUPOS DE DERRAME PLEURAL

Los resultados de | os paranetros a estudi o se expresan
en diferentes tablas segun |la etiologia del derrane pleural
al que pertenecen.

Para cada grupo etioldégico se analizan en suero
mar cador es bi oquim cos (pH, glucosa, proteinas y LDH) vy
mar cadores de actividad neutrofilica (elastasa, IL-8 y TN~
a), en plasma se deterninan | os paranetros del sistemn de
la fibrinolisis ( D dinero, plasmnogeno, t-PA u-PA PA 1
Ag, PAI 2 Ag y PAl 1 Act), en sangre periférica la
celularidad y el recuento diferencial de |eucocitos, y en
| iquido pleural se analizan |los rmarcadores bioquim cos
(pH, glucosa, proteinas, LDH Yy ADA), el recuento celular
| os paranetros de actividad neutrofilica (elastasa, IL-8y

TNF-a) y |los nmarcadores del sistenma de la fibrinolisis (D

di mero, plasni négeno, t—-PA, u-PA, PAl 1 Ag, PAl 2 Ag y PA

1 Act).
En las tablas quedan reflejados |a nediana, |os
percentiles 25 - 50 y los valores mninmo - maxino en
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primera, segunda y tercera |inea respectivanente.

Se utilizé la prueba no paramétrica de Mann-\Witney
para estudiar |las diferencias en | os paranetros estudi ados
en suero, plasma, sangre periférica y liquido pleural entre
|l os distintos tipos de derranme pleural.

Se analizan las diferencias entre |os derranes
pl eural es exudados y | os trasudados y posteriornente |as
di ferencias que se establecen dentro de |os exudados,
conparando cada grupo etiol 6gi co por separado.

Para estudiar las diferencias entre |los niveles
pl asmaticos y pleurales del sistenma de la fibrinolisis se

utilizdé la prueba no paranmetrica de WI coxon.
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1.1. RESULTADOS EN SANGRE

MARCADORES BI OQUI M COS EN SUERO ( Tabl a 3)

En todos |os pacientes el pH fue normal, oscilando
entre 7.35 y 7.45.

Los resultados de | as nedi anas de glucem a oscil aron
entre 88.5 ng/dl en |os pacientes con derrane pleural
tubercul oso y 107 ng/dl en | os enpienmas. Asi, las cifras de
glucema en suero son inferiores en |os pacientes con
derranme pleural tuberculoso respecto a los enpiemas vy
neopl asicos (p = 0.03 y p = 0.01).

La nediana de las proteinas fue superior con
significaci6n estadistica en |os pacientes con derrane
tubercul oso respecto al resto de grupos (p < 0.001),
m entras que | as nedianas de |la LDH oscilaron entre 289 U |
en | os pacientes con enpiema y 420 U/l en | os trasudados,
evi denci &ndose diferencias entre los trasudados y |os
exudados (p = 0.01) y dentro de | os exudados | os derranes
pl eur al es neopl asi cos presentaron un nivel de LDH superior

al tuberculoso (p = 0.04).
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TABLA 3. MARCADORES BI CQJI M COS EN SUERO
EMPI EMA || TUBERCULOSI S| NEOPLASI CO || TRASUDADO
Med 107 88.5 104 98
GLUCGCSA Per 25-75 95 — 141 77 - 104.8 |85.3 — 133.5||83.5 - 135
Rango 76 — 349 62 - 137 59 — 349 49 — 427
Med 6.1 7 6.4 6.4
PROTEI NAS |Per 25-75| 5.6 — 6.45| 6.6 — 7.8 5.8 - 6.6 5.3 - 6.9
Rango 5.2 - 7.9 5.6 — 8.8 4.5 - 7.3 4.8 - 8.7
Med 289 302 354 420
LDH Per 25-75| 282 — 357 || 269 — 332.3| 283.5 — 419 331 — 458
Rango 117 - 835 206 — 641 216 — 841 199 - 568
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RECUENTO CELULAR EN SANGRE PERI FERI CA (Tabl a 4)

No se evidencian diferencias significativas en e
numero de | eucocitos ni en el recuento diferencial entre
| os trasudados y | os exudados.

Los pacientes con enpiem nostraron cifras mas
el evadas de |leucocitos, siendo |a nediana de 13300
| eucocitos/ mm 3, evidenciando en el recuento diferencial
predominio en los |eucocitos polinorfonucleares con
diferencias significativas respecto a |os derranes
t ubercul oso y neoplasico (p < 0.001 y p =0.001).

El resto de grupos etiol 6gicos nostro cifras simlares
en el recuento celular, oscilando entre 7000 | eucocitos/ mm
3

en el trasudado y 7800 | eucocitos /mm 3 en | os pacientes

con derrame pl eural neopl asi co.
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TABLA 4. RECUENTO CELULAR EN SANGRE PERI FERI CA

EMPlI ENVA TUBERCULCSI S NECPLASI CO TRASUDADO

Med 13300 7150 7800 7000
LEUCOC TGS Per 25-75 |[ 9600 — 17650| 6175 — 8225 6225 — 10600 5100 — 9700
Rango 1300 — 29600( 1500 — 12900 3100 — 23000 800 — 21800

Med 11288 4872 5946 4636
GRANULCOCI TOS [[Per 25-75 || 6669 — 14988| 3630 — 5674 | 3573 — 7458.3 || 3122 — 8330
Rango 455 — 24864 | 660 — 9280 1209 - 19320 500 — 20492

Med 960 1005 1207 840
LI NFOC TGS Per 25-75 834 — 1922 721 — 1840 || 906.3 — 1563.8( 571 — 1615
Rango 468 — 4914 330 — 2300 310 — 6435 100 — 2430
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MEDI ADORES DE LA | NFLAMACI ON EN SUERO ( Tabl a 5)

La el astasa nostr6 | as nayores cifras en | os enpiemas

con una nediana de 131 ng/l con diferencias significativas

con el resto de grupos (p < 0.001).

Las nedianas de I1L-8 y TNF-a en suero nostraron

valores nuy simlares en los diferentes tipos de derrane

pl eural, oscilando la IL-8 entre 1 pg/m y 2 pg/m,

y el

TNF-a entre 7.5 pg/m y 13 pg/m.

TABLA 5. MARCADORES DE ACTI VI DAD NEUTROFI LI CA EN SUERO
EMPI EMA | TUBERCULGSI S | NEOPLASI CO | TRASUDADO
Med 131 68 53 71
ELASTASA lper 25-75 | 86 — 203 | 48 — 110.8 | 31 - 95.5 | 47 — 117.5
Rango 53 —320 26 — 256 3 - 160 4 - 617
Med 2 1.5 1 1
'L -8 lper 25-75 | 1 - 42.5 1-27.5 1-12.8 1-1
Rango 1 - 174 1 - 354 1 - 690 1 - 26
Ved 13 8 7.5 11
TNF - a lper 2575 | 5 - 17.5 1- 15 6 — 11 8 - 16
Rango 1 - 33 2 - 75 3 - 22 3 - 23
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SI STEMA DE LA FIBRINOLISIS EN PLASMVA (Tabl a 6)

Las nedianas de los valores de D-dinmero oscilaron
desde 1.8 ng/m en | os derranes pleural es neopl dsicos a 3.8
ng/ M en | os trasudados, aunque el valor nmaxino | o presento
un paci ente con derranme pleural neopl asico.

Los trasudados nostraron | os resultados inferiores en
| as nedi anas de plasnm négeno (p < 0.001), mentras que
dentro de | os exudados | os pacientes con enpiema presentan
ni vel es menores en el plasm ndgeno que | 0s pacientes con
tuberculosis pleural (p = 0.03) y neoplasia (p = 0.04).

Las nedi anas de t-PA oscilaron desde 5 ng/m en |os
derrames tubercul osos hasta 15.5 ng/m en | os trasudados,
nostrando di ferencias significativas entre | os exudados y
| os trasudados (p < 0.001), y dentro de | os exudados | os
derrames tuberculosos presentan niveles inferiores al
enpiema (p = 0.001) y neoplasico (p = 0.004)
respecti vanent e

Las nedianas de u-PA fueron nuy simlares en |os
diferentes tipos de derrane pleural.

Los derrames trasudados presentaron |as nedianas
inferiores de PAl 1 Ag con valores de 37.4 ng/m, mentras

que la nediana mas alta |la nostraron |os pacientes con
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enpi ena.

Los neopl &si cos presentan niveles mas bajos de PAl 2
Ag que los enpiemas y |los tuberculosos (p < 0.001 y p =
0. 04 respectivanente).

Las nedi anas de PAlI 1 Act oscilaron desde 0.1 Um en
| os tuberculosos y trasudados hasta 5.4 UmM en |os
paci entes con derrane pleural neopl asico. Los pacientes con
derranme pleural tuberculoso y |os trasudados presentan
niveles inferiores de PAl 1 Act respecto al enpiema y

neopl asico (p < 0.001).
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TABLA 6. SI STEMA DE LA FI BRI NOLI SI'S EN PLASMA
EMPI EVA | TUBERCULOSI S| NEOPLASI CO | TRASUDADO

NVed 1.9 2.2 18 3.8

DDIVERO  Hper 25.75 | 1.3 -39 | 1.5 - 4.2 1.1 -37 || 1.7 - 12.3
Rango 0.6 —9.1 | 1.2 - 17 0.3-46 | 1.2 — 33.8
Ved 113. 9 141. 6 124.5 8L 7

PLASMNOGENG 5o 55.75 | 101 — 135.3 | 115.4 — 160] 114.9 — 144.5)62.3 — 109. 7
Rango 63.2 — 186.4[82.3 — 238.8] 59 — 1004 [39.2 — 133.3
NVed 10.5 5 8 2 15.5

t-PA Per 25-75 | 7.3 - 17.1 | 3.9 - 7.1 | 4.8 —12.1 | 10.3 - 25.5
Rango 2.0 -26.4| 2.7 -56.6| 1.2 -18.6 | 2 - 50.9
NVed 0.3 0.3 0.3 0.4

u-PA Per 25-75 | 0.2 — 0.35 | 0.2 —0.35| 0.2 -05 | 0.2 - 0.8
Rango 001-05 | 001-07 ] 01-1.2 | 01-1.4
NVed 55. 5 38. 9 45 37.4

PALL A9 lper 25.75 | 40 — 82.7 [ 29.8 — 70.7| 27.4 — 71.8 | 28.6 - 60.6
Rango 14.8 — 172.8| 14 — 2166 | 10.9 — 186.8 18.9 — 85.9
NVed 2.2 1.4 0.9 1.9

PAL'2 A3 Jper 25-75| 1.5 -3.1 | 0.6 -2.5 | 0.1-1.4 1.1- 3.9
Rango 001-6.1]01-3.3] 01-41 | 01-7.2
NVed 7.3 0.1 5.2 0.1

PAI 1 At ey 25.75 | 0.1 - 16.3 | 0.1 — 0.1 0.1 -9.5 0.1 -0.1
Rango 0.1 -43 0.1 - 16 0.1 - 28 0.1 - 14

78




Resul t ados

1. 2. RESULTADOS EN PLEURA

MARCADORES BI OQUI M COS EN Li QUI DO PLEURAL (Tabla 7)

Los enpi enas presentaron | a nediana inferior del pH (p
< 0.001) con un valor de 6.98 mentras que en el resto de
grupos etiol 6gicos oscilaron de 7.37 a 7.47. Ademas de | os
enpi emas, solanmente un paciente con derrame pleural
t ubercul oso presentd una cifra de pHinferior a 7.

La nedi ana de | a glucosa tanbién fue inferior de forma
significativa (p < 0.001) en los enpiemas con un val or de
21 mg/dl, mentras que en el resto de grupos oscil 6 desde
los 67.5 ng/dl del tuberculoso hasta 133 nmg/m en el
t rasudado.

Las nedi anas de proteinas en |iquido pleural oscilaron
desde 1.5 g/dl en el trasudado hasta 5.5 g/dl en el grupo
t ubercul oso. Las proteinas en |os derranmes tubercul osos
nostraron diferencias significativas con el resto de
derranmes pl eural es.

El derranme pleural tuberculoso nostr6o |la nmediana y
val or méxi no superiores en |a determ naci 6n del ADA, siendo
de 81 Ul 'y 144 Ul respectivanente, evidenci andose
diferencias significativas con el resto de grupos

etiol 6gicos (p < 0.001).
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Los

enpi emas

nmostraron

| a

medi ana

superi or

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

U1l mentras que en el resto de derrames pleurales oscilé

desde 126 U/l en el trasudado hasta 850 U1l en el

tubercul oso. El valor maxino de 18876 U/ |l tanbién lo

presentd un paci ente con enpi enn.

TABLA 7. MARCADORES Bl OQUIi M COS EN Li QUI DO PLEURAL

EMPI EMA || TUBERCULOSI S| NEOPLASI CO|| TRASUDADO

Med 6. 98 7.37 7. 41 7. 47

PH Per 25-75(6.83 — 7.15) 7.32 - 7.41(7.38 - 7.44] 7.42 - 7.5
Rango 6.3 - 7.4| 6.96 - 7.6 ||7.12 - 7.59| 7.39 - 7.7
Med 21 67.5 114 133

GLUCOSA Per 25-75| 10 — 77.5| 58.7 — 96.7| 90.2 - 132|116 - 160.5
Rango 1 - 173 9 - 135 10 - 377 96 — 337
Med 4.8 5.5 4.4 1.5

PROTEI NAS Per 25-75| 3.4 — 5.2 5- 5.8 3.9-46| 0.1- 1.9
Rango 0.8 - 6 4 - 6.1 3.4 - 5.9 0.5 - 3
Med 27 81 13.5 7

ADA Per 25-75 17 — 46 68 - 93.5 || 10.2 - 19| 5 - 12.5
Rango 11 - 139 38 - 144 5- 30 3 -21
Med 2177 850 528.5 126

LDH Per 25-75 | 1602 — 4345 619 - 1154 [368.7 - 797 86.5 — 181
Rango 121 — 18876| 277 - 2013 | 107 - 3670| 54 — 255
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RECUENTO CELULAR EN Li QUI DO PLEURAL (Tabl a 8)

El nunmero de leucocitos y el recuento diferencial
nostro diferencias significativas (p < 0.001) entre |os
exudados y |os trasudados, siendo mAs el evados en |os
exudados.

Los pacientes con enpiema nostraron la cifra de
| eucocitos mas alta (p < 0.001) con una nedi ana de 10000
| eucocitos/ m? y un val or méxi o de 97100 | eucocitos/mm 3
asi com un predomnio de neutrdéfilos en el recuento
di ferencial con una nedi ana de 7560 neutro6filos/nm 3 y un
val or maxi mo de 93216 neutr6fil os/ nm 3.

En el resto de grupos etiologicos |as nedianas

oscilaron desde 600 a 2100 |eucocitos/mm ® con predoninio

linfocitario.
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TABLA 8. RECUENTO CELULAR EN Li QUI DO PLEURAL
EMPI EMA || TUBERCULCSI S| NECPLASI CO | TRASUDADO
Med 10000 2100 1400 600
LEUCOCI TOS  [[Per 25-75 || 2150 — 52800( 830 — 5325 | 950 — 3300 || 250 — 925
Rango 100 — 97100 | 200 — 14700 | 240 — 12400 | 100 — 1400
Med 7560 247 154 36
GRANULOCI TOS || Per 25-75 || 1712 — 44918|| 95.7 — 957 60 — 365 6 — 205
Rango 90 - 93216 2 — 2160 12 - 1730 2 — 1050
Med 700 1425 940 290
LINFOCI TOS  [Per 25-75| 85 - 1333 | 568.5 - 3350 465 — 2075 || 180 — 543
Rango 2 — 3648 [ 100 — 11466 [ 198 — 9920 | 60 — 1100
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MEDI ADORES DE LA | NFLAMACI ON EN Li QUI DO PLEURAL (Tabl a 9)

Los exudados nostraron niveles de elastasa, IL-8 y
TNF-a significativamente superiores a |os trasudados(p <
0. 001).

Los pacientes con enpiem presentaron |as nedi anas y
| os val ores maxi nbos mas altos de el astasa e |IL-8 de forma
significativa (p < 0.001).

No se evidenciaron diferencias en la IL-8 entre |os
derranmes tuberculosos y |os neoplasicos. Los derranes
t ubercul osos nmostraron cifras internedias entre |os
enpi emas y | os neopl &sicos en | a determ naci 6n de el ast asa.

El TNF-a nostro | a nmedi ana mas el evada en | os derranes
t ubercul osos de forma significativa con un valor de 142
pg/m, el enpiema presentd una cifra internmedia de 54 pg/n
m entras que el trasudado y el neopl asi co evidenciaron |os

valores inferiores de 7 y 13.5 pg/m respectivanente.
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TABLA 9. MARCADORES DE ACTI VI DAD NEUTROF| LI CA EN Li QUI DO
PLEURAL
EMPI EMA | TUBERCULOSI S| NEOPLASI CO | TRASUDADO

Ved 6258 242 18 10

ELASTASA ||Per 25-75 || 2464 — 12561|104.2 — 490.1| 10.2 - 44 | 5.5 — 71.5
Rango 142 — 45380 11 - 795 2 - 212 1 - 263
Ved 22090 106. 5 105 10

IL - 8 |[Per 25-75| 991 — 57790| 59.2 — 338 [20.7 — 246.2| 1 - 12
Rango 30 — 490240 7 — 2800 1 - 3817 1 - 34
Ved 54 142 13.5 7

INE - a [Per 25-75| 15 — 232 81 — 239 8.2 - 23 2 - 10.5
Rango 2 - 1675 34 — 497 1 - 103 1 - 38
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SI STEMA DE LA FIBRINOLI SIS EN Li QUI DO PLEURAL (Tabl a 10)

El derrame pleural tuberculoso nostré de fornm
significativa | as nedianas nmas altas en | a determ naci 6n de
D-dimero con una cifra de 542.6 ng/m sin evidenciarse
di ferencias entre | os enpienmas y | os derranmes neopl asi cos.

Los val ores nmAs altos de plasn ndégeno | os presentaron
| os derranes tubercul osos, |os enpiemas y | os neopl asi cos
mostraron cifras intermedias y |os trasudados |as
inferiores, pero solanmente se evidenciaron diferencias
significativas entre | os exudados y |os trasudados y dentro
de | os exudados entre | os tubercul osos y | os neopl asi cos.

El t-PA nostré los valores nmas altos en | os derranes
neopl asi cos con una nedi ana de 19.8 ng/m, mentras que |os
paci entes con enpienma presentaron |a mediana mas baja de
4.9 ng/m y | os tuberculosos valores internedios de 10.1
ng/ m , evidenci andose diferencias significativas entre | os
derrames infecciosos y | os neopl asi cos.

Los enpi enmas presentan | os niveles nas altos de u-PA
pero no se evidencian diferencias significativas entre | os
di ferentes grupos eti ol 6gi cos.

Los derranes pleurales de causa infecciosa presentan

val ores mas el evados de PAI 1 Ag, PAl 2 Ag y PAl 1 Act que
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| os exudados neopl asicos. Asi msnmo, dentro del grupo de
derrames infecciosos | os enpienas tienen cifras mas altas
de PAI 2 Ag que los tuberculosos, pero no existen

diferencias en el PAl 1 Ag ni en la actividad del PAI.
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TABLA 10. SISTEMA DE LA FIBRINOLISIS EN Li QUI DO PLEURAL
EMPI EMA TUBERCULOSI §| NEOPLASI CO|| TRASUDADO

Med 236.5 542.6 321.8 87
D- DI MERO Per 25-75 (|78.9 — 426.2| 409 — 597.3| 197 - 475 41.2 - 114
Rango 0.8 — 691.8| 32.3 — 658 || 18.9 — 625| 13.6 — 522

Med 72.4 91.1 44.5 12. 2
PLASM NOGENG Per 25-75 ||15.5 — 105.4| 68.4 - 107 21.7 - 59 9.4 — 20.7
Rango 0 - 120 24.3 - 133 || 6.8 — 92. 7| 4.2 - 32.1

Med 4.9 10.1 19.8 9.8
t-PA Per 25-75 2.1 - 17.9 7.7 — 24.1 12.2 — 28 7.2 — 12.7
Rango 0.9 — 321.2 3 - 37 2.3 — 178 2.8 - 25

Med 2.5 1.7 1.9 0.3
u-PA Per 25-75 1.5 -5.1 1.2 - 2.6 0.9 - 5.9 0.2 - 0.5
Rango 0.3 - 11.4 0.2 - 3.2 0.5 — 44.8 0.1 -1.1

Med 1767.8 1553.3 213 15.6
PAI 1 Ag Per 25-75 || 1075 — 1921 || 1095 — 1868 54.4 — 609 12.6 — 29
Rango 100 — 2772 40 — 2688 11 - 1355 6.8 — 543

Med 74.2 36.7 26.7 6.5
PAI 2 Ag Per 25-75 (44.2 — 121.9| 14.1 - 78.5| 9.4 - 34.1) 3.9 - 15.1
Rango 14.8 - 297.4 0.6 — 99 1 - 272 1.1 - 157

Med 34.7 26.6 1.4 0.1
PAI 1 Act Per 25-75 | 11.7 - 43.5| 12.9 - 34.8| 0.1 - 10.9 0.1 -0.1
Rango 0.1 -48.5 0.1 - 48.5 0.1 -37.8f 0.1 - 3.2
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1.3. COVPARACI ON DE MEDI AS: PLASVA — Li QUI DO PLEURAL

Se han detectado diferencias significativas entre | os
niveles pleurales y plasmaticos en | os derranes pleurales
exudados con cifras superiores en |iquido pleural de todos
| os parametros del sistema de la fibrinolisis excepto el
pl asnm n6geno en todos | os derranmes, el t-PA en |os enpienas
y la actividad del PAI 1 en |os derranmes neopl &si cos (Tabl a
11). Estas diferencias sin enbargo nuchas veces no existen
en | os derrames trasudados, y cuando existen son nenores
que en | os exudados.

Asi m sno, tanpoco se ha detectado correlaci 6n entre
| os niveles pleurales y plasmaticos en |la mayoria de |os
paranmetros del sistema de la fibrinolisis de |os derrames

exudados.
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TABLA 11. PLASMA Y LiQUI DO PLEURAL SEGUN EL DI AGNOSTI CO
ETI OLOG CO.
Enmpi ema Tuber cul osi s Neopl 4si co Trasudado
N=25 N=22 N=28 N=25
Pl eura/plasma | 236.5/ 1.9 542.6 | 2.2 321.8 / 1.8 87 / 3.8
D-di mero
p < 0.001 p < 0.001 p < 0.001 p < 0.001
Pl eur a/ pl asnma 72.4 /113.9 91.1 /141.6 44,5 [124.5 12.2 / 81.7
Pl asm négeno
p=1 p=1 p=1 p=1
Pl eur a/ pl asma 4.9 /10.5 10.1/ 5 19.8 /8.2 9.8 /15.5
t-PA
p=1 p =0.01 p < 0.001 p=1
Pl eur a/ pl asma 2.5/ 0.3 1.7/ 0.3 1.9/ 0.3 0.3/ 0.4
u- PA
p < 0.001 p < 0.001 p < 0.001 p=1
Pl eural/ pl asma || 1767.8 / 55. 1553.3 /38.9 213 /45 15.6 / 37.4
PAI 1 Ag
p < 0.001 p < 0.001 p < 0.001 p=1
Pl eur a/ pl asma 74.2 12.2 36.7/ 1.4 26.7 /0.9 6.5 /1.9
PAI 2 Ag
p < 0.001 p < 0.001 p < 0.001 p < 0.001
Pl eur a/ pl asm 34.7 /4.3 26.6 /0.1 1.4 /5.4 0.1/0.1
PAI 1 Act
p < 0.001 p < 0.001 p=1 p=20.1
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TABLA 12.

CORRELACI ON PLASMA Y Li QUI DO PLEURAL SEGUN EL

DI AGNOSTI CO ETI oLOGl CO.

Enpi ema || Tuber cul osi s| Neopl asi co Trasudado
N=25 N=22 N=28 N=25
Pl eur a/ pl asma r 0. 304 0. 425 0. 159 0. 292
D-di nero p 0.1 0. 049 0.4 0.1
Pl eur a/ pl asma r 0. 430 0.510 0. 246 0. 626
Pl asm négeno p 0. 03 0.15 0.2 0. 001
Pleura/plasma | r - 0.178 - 0.143 - 0.133 - 0.082
t-PA p 0.4 0.5 0.5 0.6
Pl eur a/ pl asma r - 0.250 - 0.165 0.278 - 0.219
u- PA p 0.2 0.4 0.1 0.2
Pl eur a/ pl asma r - 0.06 - 0.207 0. 237 - 0.106
PAI 1 Ag p 0.7 0.3 0.2 0.6
Pl eur a/ pl asnma r 0. 446 0. 494 0. 195 0. 445
PAI 2 Ag p 0. 02 0.02 0.3 0.02
Pl eur a/ pl asma r 0. 043 0.104 - 0.202 -0.101
PAI 1 Act p 0.8 0.6 0.3 0.6
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2. CORRELACI ON

Para estudiar |la existencia y el grado de asoci aci 6n
entre | os marcadores de actividad neutrofilica con |os del
sistema de la fibrinolisis en liquido pleural se ha
realizado |l a correl aci 6n de Spear nan

La correlacion de Spearman se establece de form
gl obal en todos |os grupos etiol 6gicos, en |os derranes
pl eurales infecciosos y finalnente en cada (grupo

et i ol 6gi co.
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2. 1.

CORRELACI ON ENTRE LOS MARCADORES DE ACTI VI DAD

NEUTROFILICA Y EL SISTEMA DE LA FIBRINOLISIS EN LOS

DERRAMES PLEURALES EXUDADOS

TNF-a y elastasa se correlacionan de form

positiva con D-dinero,

pl asm nbégeno,

u -

I L-8 nmuestra una correl aci 6n negativa con t

PA'y |l os PAls.

PA.

TABLA 13. CORRELACI ON ENTRE |L-8, TNF-a Y ELASTASA CON LGS

MARCADORES DE FI BRI NOLI SI' S EN LOS DERRAMES EXUDADOS

D- DI MERO PG TPA UPA PAI 1 AG || PAl 2 AG || PAl 1 ACT
IL - 8 0.277 0.337 |[[- 0.276{f 0.695 0. 659 0. 497 0. 545
0. 005 0. 001 0.005 ([< 0.001f < 0.001 < 0.001 < 0.001
TNF - a 0. 507 0.548 [[- 0.005(f O.496 0.675 0. 455 0.614
< 0.001 < 0.001 0.9 < 0.001) < 0.001 < 0.001 < 0.001
ELASTASA 0. 220 0.405 |[[- 0.195(0.4771 0. 704 0.625 0. 599
0.02 < 0.001} 0.051 |< 0.001) < 0.001 < 0.001 < 0.001
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2.2. CORRELACION ENTRE LOS MARCADORES DE ACTI VI DAD
NEUTROFILICA Y EL SISTEMA DE LA FIBRINOLISIS EN LOS

DERRAMES PLEURALES | NFECCI OSOS

IL-8 y elastasa se asocian de forma positiva con u-PA
y negativamente con D-dimero y t-PA La elastasa se asocia

t anbi én con PAI 2 Ag.

El TNF-a se correl aciona de forma positiva con el PA

1 Ag.

TABLA 14. CORRELACI ON ENTRE 1L-8, TNF-a Y ELASTASA CON LCS

MARCADORES DE FIBRINOLISIS EN LOS DERRAMES PLEURALES

| NFECCI OSOS
D- DI MERQ Pg TPA UPA PAI 1 Ag| PAI 2 Ag |[PAI 1 Act
IL - 8 - 0.486 |- 0.175] - 0.584) 0.438 0. 229 0.123 0. 165
0. 001 0.2 < 0.001) 0.002 0.1 0.4 0.2
TNF - a 0.216 0.173 0. 256 0.169 0. 319 0.100 0.181
0.1 0.2 0.08 0.2 0.02 0.5 0.2
ELASTASA - 0.557 |- 0.177] - 0.405) 0.541 0.075 0. 496 0.106
< 0.001 0.2 0.005 || < 0.001 0.6 < 0.001 0.4
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2.3. CORRELACION ENTRE LOS MARCADORES DE ACTI VI DAD

NEUTROFILICA Y EL SISTEMA DE LA FIBRINOLISIS EN LOS

EMPI EMAS

IL-8 y elastasa se conportan

i gual asoci a&ndose de

forma positiva a u - PA.

PA y negativanente a t -
No se evidencian asoci aci ones significativas con el

TNF- a.

TABLA 15. CORRELACI ON ENTRE |L-8, TNF-a Y ELASTASA CON LGS

MARCADORES DE FI BRI NOLI SI'S EN LOS EMPI EMAS

D- DI MERO Pg TPA UPA PAI 1 Ag |[PAl 2 Ag| PAl 1 Act
IL - 8 - 0.111 || 0.025 |[- 0.552| 0.552 0.120 - 0.250 - 0.103
0.5 0.9 0. 004 0. 004 0.5 0.2 0.6
TNF - a 0.191 0.108 0.388 0. 350 0.278 0.248 0.149
0.3 0.6 0. 055 0.08 0.1 0.2 0.4
ELASTASA - 0.198 [|- 0.106(f- 0.677| 0.697 0.161 0. 265 - 0.188
0.3 0.6 < 0.001} < 0.001 0.4 0.2 0.3
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2. 4.

CORRELACI ON ENTRE LOS MARCADORES DE ACTI VI DAD

NEUTROFILICA Y EL SISTEMA DE LA FIBRINOLISIS EN LOS

DERRAMES TUBERCULOSOS

IL-8

m entras que TNF-a | o hace de forma positiva con PAl

TABLA 16.

correl aci ona de

f orm

negativa a

t - PA,

1 Act.

CORRELACI ON ENTRE | L-8, TNF-a Y ELASTASA CON LCS

MARCADORES DE FI BRI NOLI SI' S EN LOS DERRAMES TUBERCULOSOS

D- DI MERQ Pg TPA UPA PAI 1 Ag| PAI 2 Agf PAl 1 Act
IL -8 - 0.166| 0.062 |- 0.496) 0.052 0. 395 - 0.220 0.278
0.4 0.7 0.01 0.8 0. 06 0.3 0. 26
TNF - a - 0.032 0.194 |- 0.293| 0.037 0. 416 0.119 0. 449
0.8 0.3 0.1 0.8 0. 054 0.5 0.03
ELASTASA - 0.224 | 0.305 0. 399 0. 247 - 0.209 0. 342 0. 236
0.3 0.1 0. 06 0.2 0.3 0.1 0.2
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2.5. CORRELACION ENTRE LOS MARCADORES DE ACTI VI DAD
NEUTROFILICA Y EL SISTEMA DE LA FIBRINOLISIS EN LOS

DERRAMES NEOPLASI COS

Los niveles de elastasa, IL-8 y TNF-a se asocian a |os
de D-dinmero. La IL-8 tanmbién se asocia al u-PA y los

ni vel es de el astasa con PAl 2 Ag.

TABLA 17. CORRELACI ON ENTRE 1L-8, TNF-a Y ELASTASA CON LCS

MARCADORES DE FI BRI NOLI SIS EN LOS DERRAMES NEOPLASI COS

D- DI MERO Pg TPA UPA PAI 1 Ag ||PAI 2 Ag|f PAI 1 Act
IL -8 r 0.526 - 0.170| - 0.020( O.727 0.184 0. 220 0. 057
p 0. 003 0.3 0.9 < 0.001 0.3 0.2 0.7
TNF - a r 0. 546 - 0.021) 0.059 0. 329 0.123 0. 366 0.212
p 0. 003 0.9 0.7 0.08 0.5 0. 055 0.2
ELASTASA r 0. 639 - 0.037) 0.276 0. 217 0.180 0. 453 0.338
p < 0.001 0.8 0.1 0.2 0.3 0.01 0.07
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3. ANALI SIS DE COVPONENTES PRI NClI PALES DEL

SI STEMA DE LA FI BRI NOLI SI' S

Tras realizar un estudio de correlacion para
evidenciar el grado de asociacid6n que nmnuestran |os
di ferentes paranmetros del sistena de fibrinolisis entre si
(tabla 18), se ha aplicado el analisis factorial o de
conponentes principales a estos marcadores del sistenma de
la fibrinolisis, evidenci &ndose que todos | os paranetros se

resumen en dos factores:

Factor 1, de hipofibrinolisis o de depésito de

fibrina:

Las variabl es mas representadas son PAl 1 Ag, PAl 1
Act, Pl asm négeno, PAl 2 Ag y u-PA (tabla 19 y figura 4).
Las variabl es nas representadas del factor 1 son marcadores

de |l a inhibicidn de | a degradaci 6n de la fibrina.
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Factor 2, de hiperfibrinolisis o de degradaci 6n de

la fibrina:

Estaria represent ado por t-PA y D-di nero
fundament al nrente (tabla 19 y figura 4). Las variabl es nas

representadas del factor 2 serian marcadores de Ila

degradaci 6n de la fibrina.
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TABLA 18. CORRELACI ON ENTRE LOS PARAMETROS DEL SI STEMA DE
FI BRI NOLI SI'S EN Li QUI DO PLEURAL
OORRELACH ON D- DI MERO| Pg t-PA || u-PA |[[PAl 1 Ag|[PAl 2 Ag|[PAI 1 Act
D- DI MERO 1 0.408 || 0.389 || 0.369 || 0.376 0.260 0.202
< 0.001[ < 0.001|< 0.001| < 0.001 | 0.009 0.04
Py 0. 408 1 0.073 | 0.320 | 0.635 0.367 0. 630
< 0.001 0.4 0.001 || < 0.001| < 0.001| < 0.001
t-PA 0.389 [ 0.073 1 - 0.031 - 0.148| - 0.028| - 0.074
<0.001 0.4 0.7 0.1 0.7 0.4
u- PA 0.369 [ 0.320 |- 0.031 1 0.547 0. 448 0.348
< 0.001| 0.001 0.7 < 0.001| < 0.001| < 0.001
PAl 1 Ag 0.376 | 0.635 |- 0.148] 0.547 1 0.692 0.724
< 0.001] < o0.001 0.1 |< 0.001 < 0.001| < 0.001
PAl 2 Ag 0.260 [ 0.367 |- 0.028| 0.448 | 0.692 1 0.549
0.009 [ < 0.001f 0.7 [ < 0.001f < 0.001 < 0.001
PAI 1 Act 0.202 | 0.630 || -0.074] 0.348 | 0.724 0.549 1
0.04 [<o0.001f 0.4 [<o0.001 <o0.001] < 0.001
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TABLA 19. PARAMETROS DEL FACTOR 1 Y 2 DEL ANALISIS DE

COVPONENTES PRI NCI PALES

MARCADORES FACTOR FACTCR

Li QUI DO PLEURAL | HI POFI BRI NOLI SIS || HI PERFI BRI NOLI SI S
PAI 1 Ag 0.912 0. 002

PAI 1 Act 0. 844 - 0.045

Pl asm négeno 0. 801 0. 258

PAI 2 Ag 0. 705 0. 001

u- PA 0.577 0. 145

t-PA - 0.174 0.872

D-di nero 0. 374 0.766

FI GURA 4. VI AS PRI NCl PALES DE LOS PARAMETROS DEL SI STEMA DE

LA FI BRI NOLI SI S

;
H

PAI 1:Ag

PAI 1%ct

PAI ZAg Pg

D-dimero
L]

FACTOR HIPERFIBRINOLISIS
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Al analizar | os factores atendiendo a |l a etiol ogia de
cada grupo de derrame pleural se evidencian diferencias

significativas:

En |l os derrames exudados, se evidencian diferencias
entre | os neopl asicos y los infecciosos, nostrando | os

i nfecci osos val ores superiores (p < 0.001) del factor 1

0 asociado a inhibidores (figura 5) e inferiores (p
0.002) del factor 2 o asociado a |os activadores de |la
fibrinolisis (figura 6).

En |l os derrames infecciosos se evidencian diferencias
entre | os enpiemas y tubercul osos en el factor de |os
activadores, nostrando |os enpiemas |os valores nas
bajos (p = 0.002) en el factor asociado a |a activaci 6n
(figura 7). No se detectan diferencias significativas en
el factor de los inhibidores de la fibrinolisis entre

| os derranes i nfecci osos.
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FIGURA 5. DI FERENCIAS EN EL FACTOR DE HI POFI BRI NOLI SI' S

ENTRE LOS DERRAMES | NFECCI OSOS Y NEOPLASI COsS.

Factor hipofibrinolisis

p < 0.001

INFECCIOSOS NEOPLASICOS

FI GURA 6. DI FERENCI AS EN EL FACTOR DE HI PERFI BRI NOLI SI S

ENTRE LOS DERRAMES | NFECCI OSOS Y NEOPLASI COS.

Factor hiperfibrinolisis

p = 0.002

INFECCIOSOS NEOPLASICOS
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FI GURA 7.

ENTRE LOS EMPI EMAS Y LOS DERRAMES TUBERCULOSCS.

hiperfibrinolisis

DI FERENCI AS EN EL FACTOR DE HI PERFI BRI NOLI SI' S

EMPIEMA TUBERCULOSO
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4. CORRELACI ON

Para estudiar la asociaciéon de los factores del
sistema de l|la fibrinolisis con |os nediadores de Ila
i nflamaci 6n, 'y porque después de la transformacion
| ogaritm ca siguen una distribucién normal, se estim el
coeficiente de correlaci 6n de Pearson.

La correlaci 6n de Pearson se establece en todos |os

grupos etiol ogi cos de forma gl obal .
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4.1. CORRELACION ENTRE LOS MARCADORES DE ACTI VI DAD
NEUTROFI LI CA Y LOS COVMPONENTES PRI NCI PALES DEL S| STEMA DE

LA FI BRI NOLI SI S EN LOS DERRAMES EXUDADGOS

El factor hipofibrinolitico se asocia de fornm
positiva con |las elastasa, IL-8 y TNF-a.

El factor de hiperfibrinolisis se asocia de form

negativa con la cifra de elastasa e |L-8.

TABLA 20. CORRELACI ON ENTRE |L-8, TNF-a Y ELASTASA CON LGS

MARCADORES DE FI BRI NOLI SI' S EN LOS DERRAMES EXUDADOS

FACTOR FACTOR
HI POFI BRI NOLI SI § HI PERFI BRI NOLI S §

L - 8 r 0.587 - 0.223

p 0.001 0.02
TNF - a r 0. 651 0. 160

D < 0.001 0.1
ELASTASA | r 0. 646 - 0.305

D < 0.01 0. 002
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5. ANALI SI'S DE LA VAR ANZA Y COVARI ANZA

El analisis de la varianza y covarianza analizan el
Factor 1 (que conprende |os marcadores de inhibicidn) y
Factor 2 (que conprende | os marcadores de activaci 6n).

Dado que existen diferencias significativas entre |os
derranes exudados infecciosos y |os neopl asicos tanto en el
factor de hipofibrinolisis <com en el factor de
hi perfibrinolisis, y entre los enpiemas y |os derranes
pl eural es tubercul osos en el factor de hiperfibrinolisis,
el analisis se establece en una prinera fase entre |os
derranmes pl eural es exudados (i nfecci osos-neopl asicos) y en
una segunda fase entre |os derrames pleurales infecciosos

(enpi emas-t ubercul osos).
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5. 1. COMPARACI ON ENTRE | NFECCI OSOS Y NEOPLASI COS

Tal y conmpb puede observarse en las figuras 8 y 9 e
factor de hipofibrinolisis es superior en |os exudados
i nfecci osos que en | os neoplasicos (F = 36.147; p < 0.001),
pero estas diferencias se redujeron al ajustar por el TNF-a
(F = 12.774; p = 0.001) y la elastasa (F = 5.226; p =
0.02), y no se detectaron diferencias significativas al
aj ustar por anbas variables (F = 0.567; p = 0.4).

Tal y conpb puede observarse en las figuras 10 y 11, el
factor de hiperfibrinolisis fue inferior en |os derranes
i nfecci osos que en | os neopl asicos (F = 10.004; p = 0.002).
Estas diferencias desaparecieron tanto al ajustar por la
IL-8 (F = 2.045; p = 0.1) conmo por |la elastasa (F = 0.270;

p = 0.6).

107



Resul t ados

FI GURA 8. DI STRI BUCI ON DE LOS DERRAMES PLEURALES | NFECCI OSCS

Y NEOPLASI COS SEGUN MARCADORES DE INHIBICION Y TNF - a.

2
1s
Ox
14
C S N
2 _ _
INFECCIOSOS NEOPLASICOS
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FI GURA 9. DI STRI BUCI ON DE LOS DERRAMES PLEURALES | NFECCI OSCS

Y NEOPLASI COS SEGUN MARCADORES DE I NHIBICION Y ELASTASA.

14

Os

INFECCIOSO NEOPLASICO

109

|:| Factor

hipofibrinolisisis

ﬁAjustado por
elastasa



Resul t ados

FIGURA 10.DISTRIBUCION DE LOS DERRAMES PLEURALES

| NFECCl OSOS Y NEOPLASI COS SEGUN MARCADORES DE ACTI VACI ON E

| L- 8.
4
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2
0+
2 —_— -
R O
O
-4
© [Factor
hiperfibrinolisis
-6 L] L
INFECCIOSO NEOPLASICO
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FIGURA 11.DISTRIBUCION DE LOS DERRAMES PLEURALES

| NFECCI OSOS Y NEOPLASI COS SEGUN MARCADORES DE ACTI VACI ON Y

ELASTASA.

3
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1 i
0 [ |
1
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hiperfibrinolisis
41 @
|:|Ajustado por
-5 . . elastasa
INFECCIOSO NEOPLASICO

111



Resul t ados

5. 2. COMPARACI ON ENTRE EMPI EMAS Y TUBERCULOSOS

No existen diferencias significativas en el factor de
| os i nhibidores o hipofibrinolisis entre |os enpienas y |os
derranes pl eural es tubercul osos.

Tal y conp puede observarse en las figuras 12 a 14 el
factor de hiperfibrinolisis fue inferior en | os enpienas

gque en | os derranes tubercul osos (F = 10.374; p = 0.002),
pero estas diferencias se redujeron al ajustar con TNF-a (F

= 6.373; p = 0.015) y desaparecieron tanto al ajustar por
IL-8 (F = 0.548; p = 0.4) cono por elastasa (F = 0.018; p =

0.8).
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FI GURA 12. DI STRI BUCI ON DE LOS EMPlI EMAS Y DERRAMES PLEURALES

TUBERCULOSOS SEGUN MARCADORES DE ACTI VACI ON Y TNF -a.
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TUBERCULOSO EMPIEMA
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FI GURA 13. DI STRI BUCI ON DE LOS EMPI EVMAS Y DERRAMES PLEURALES

TUBERCULOSOS SEGUN MARCADORES DE ACTI VACION E | L-8.
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TUBERCULOSO EMPIEMA
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FI GURA 14. DI STRI BUCI ON DE LOS EMPI EMAS Y DERRAMES PLEURALES

TUBERCULOSOS SEGUN MARCADORES DE ACTI VACI ON Y ELASTASA.
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-3 0 [ JFactor
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|:|Ajustado por
-5 elastasa
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1. EL SI STEMA DE LA FI BRI NOLI SI S PLEURAL

Las conplicaciones |ocales que se detectan en |os
derrames pleurales de etiologia infecciosa se producen
cuando existe un depésito inportante de fibrina en el
espaci o pl eural.

Este depo6sito de fibrina provoca adherencias que se
exti enden desde |la pleura visceral a la pleural parietal,
apareci endo conmo consecuencia septos y |ocul aciones
pl eurales, que en un estadio final desarrollaran unas

menbranas inel asticas pleurales que actuardan a nodo de

coraza °.
En estos derranes pleurales, la existencia de un
desequilibrio entre la activaci én — inhibicidn del sistena

de la fibrinolisis pleural, podria condicionar el bloqueo
en l|a degradacién de la fibrina, resultando conpo
consecuencia su depésito en el espacio pleural.

Sin enbargo, hay escasos trabajos en la literatura que
analicen | os diferentes conponentes de |a via de degradaci 6n

de la fibrina en el liquido pleural 4142
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| NHI Bl DORES DE LOS ACTI VADORES DEL PLASM NOGENO EN EL

Li QUI DO PLEURAL EXUDADO

Est udi os realizados en los ultinos afios han evi denci ado
gue existe una inhibicion de la fibrinolisis pleural
asoci ado a el evadas concentraci ones de | os inhibidores de |a
fibrinolisis en |os derrames de etiologia infecciosa o
infl amatoria 14142,

Reci entenente un trabajo realizado en una serie de
derrames pleurales tuberculosos estudia |a asociaciodn
entre los paranetros analiticos del sistema de |a
fibrinolisis pleural y |os datos clinico-radiol 6gi cos que
se evaluan en el seguinmento del derranme pleura
tuberculoso a los seis neses de haber conpletado el
tratam ento médi co adecuado '°°

En este trabajo se pone de manifiesto que aquellos
derrames que tienen las cifras mAs elevadas de PAl 1
presentan una mayor incidencia de engrosanm ento pleural
radi ol 6gi co residual tras haber finalizado el tratamento
médi co.

Asi pues, en estos derranes tubercul osos se pone de
mani fi esto | a asoci aci 6n que existe entre |a aparicioén de

conplicaciones |ocales pleurales y la cifra de |Ilos

i nhi bi dores del sistema de la fibrinolisis en el |iquido
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pl eural .

En nuestros pacientes | os derranes infecciosos, tanto
| os tubercul osos conmo | os enpi emas, presentaron cifras de
| os inhibidores de los activadores del plasnm ndégeno
significativanente superiores cuando se conpararon con | os
paci entes con exudados de origen neopl asi co.

Esta el evaci 6n de | os inhibi dores del plasm négeno en
| os derranes infecciosos, justifica el bloqueo en |a
degradaci 6n de la fibrina que se produce en estos derranes.

Dentro del grupo de derranes infecciosos, en el
presente estudi o no se han evi denci ado diferencias en | os
valores de PAl 1 Ag entre |los enpiemas y |os derranes
pl eural es tubercul osos, sin enbargo si que se ha objetivado
gue los niveles de PAl 2 Ag, asi conp |la actividad del PAl 1
fueron significativanente superiores en | os enpi emas.

La elevacion del PAI 2 Ag y PAl 1 Act que se detecta en
estos derranes bacterianos podria contribuir a la aparicion
de conplicaciones locales en forma de |ocul aciones,
secundari as al depodsito de fibrina en el espacio pleural,
mayores en el enpiema que en el derranme pleural tubercul oso
32,35,210_

El PAl 2 Ag, que puede ser secretado a nivel pleura
por las células nmesoteliales conb respuesta a diferentes

estimul os, se ha visto que puede tanbi én ser producido y
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| i berado por |os leucocitos polinorfonucleares. Esta
secreci 6n por parte de los neutro6filos podria justificar el
aument o que henps detectado en | os enpienmas con respecto a

| os derranes tubercul osos %7,
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ACTI VADOR Tl SULAR DEL PLASM NOGENO EN EL Li QUI DO PLEURAL

EXUDADO

La actividad del t-PA ha nostrado resultados diversos
en los diferentes estudi os realizados hasta | a actuali dad.
Asi, al gunos estudi os previos han descrito que existe
una hiperfibrinolisis pleural en los |iquidos pleurales
neopl asi cos, secundaria principalnmente a excesivas

concentraci ones de t-PA 142148

Sin enbargo, otros trabajos
real i zados en varios grupos etiol 6gicos de derrane pleural
exudado, no han nostrado diferencias en |os valores
pl eurales de t-PA entre | os |iquidos pleurales benignos y
| os neopl &si cos *°,

En nuestra serie se han evidenciado diferencias
significativas entre | os exudados de etiologia infecciosa y
| os secundarios a invasi 6n neopl asi ca, objetivandose |as
cifras mas elevadas de t-PA en |los derranes de origen
neopl asi co.

Se pone de manifiesto que | os pacientes con derrane
pl eural neopl &si co, presentan una actividad fibrinolitica
aument ada con cifras altas de t-PAy una dismnucion en | os
parametros de inhibicion de la fibrinolisis pleural.

Esta actividad hiperfibrinolitica permtiria la

degradaci 6n de la fibrina, lo cual justificaria |a ausencia
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de conplicaciones |ocales en relacioén con el depoésito de
fibrina. Estos pacientes caracteristicanente presentan un
liquido pleural Ilibre, que no se encuentra septado
radi ol ogi canent e.

Nuestro estudio, ha nostrado tanbién |os valores
inferiores de t-PA en el liquido pleural de |os derranes
i nf ecci osos.

La dismnucién de I|os activadores provoca una
di sminucién de la fibrinolisis al bloquear el paso de
pl asm négeno a plasnm na en el espacio pleural, |o cual
t anbi én favorecera el depoésito de fibrina en el espacio
pl eural .

Asi msnp, dentro de los derrames de etiologia
i nf ecci osa, se han detectado diferencias que son
significativas entre |os enpiemas y | os derrames pleurales
t uber cul osos.

En | os enpi emas se han constatado | os val ores més baj os
de t-PA mentras que los |iquidos de origen tubercul oso han
presentado cifras intermedias entre |los enpiems y |os
derrames neopl asi cos.

Asi, en los derrames pleurales infecciosos |a
regul aci 6n del balance de fibrina tanmbi én sera diferente
dependi endo fundanmental nente de |a etiologia del derrane

pl eural .
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Estas diferencias en | os conmponentes del sistema de
fibrinolisis detectadas entre | os enpienmas y |os derranes
pl eural es tubercul osos, podrian justificar |a apariciédn
posterior de septos de fibrina, con adherencias pleurales y
| ocul aci ones.

Asi pues, en | os enpiems se evidencia que el bloqueo
en | a degradaci 6n de la fibrina es mayor, detectéandose tanto
nivel es mas el evados de al gunos de | os inhibidores, conp
una supresi 6n nmas marcada de | a actividad hiperfibrinolitica
con cifras mas bajas de t-PA

Los derranmes tubercul osos, presentan tanbién |os
paranmetros de inhibicidén o hipofibrinolisis elevados,
fundanental rente el PAl 1 Ag que no nuestra diferencias con
el enpienma, pero evidencian resultados internmedios entre |os
enpiemas y | os derranmes neopl dsicos en el PAl 2 Agy la
actividad del PAI 1, asi conp un nenor bloqueo del t-PA que
| os enpiemas, con una supresién parcial de |la actividad

hi perfibrinolitica.

123



Di scusi 6n

UROCI NASA ACTI VADOR DEL PLASM NOGENO EN EL LI QUI DO PLEURAL

EXUDADO

La determ nacién de los niveles del u-PA en |os
diferentes tipos de derrane pleural exudado es discutida.

Asi, estudi os previos han denpstrado su rel evancia en
| os derrames neopl asi cos, evidenciando niveles de u-PA
el evados en al gunos ti pos de neopl asias netastatizadas a
pleura y en | os mesotelionas pleurales 47148

Sin enbargo, estudios recientes han nostrado increnento
del u-PA en relacidn con procesos inflamatorios o
i nfecci osos 21216

Est os estudi os, que analizan tanto | os niveles de u-PA
conb su respuesta a los diferentes nediadores de |a
i nfl amaci 6n, se han realizado principal nente en procesos
abdonmi nal es y tambi én a nivel de serosa sinovial 27218

Asi, se han descrito cifras elevadas de u-PA en
relacion con |la enfermedad inflamtoria intestinal,
apendicitis u osteoartritis. Sin enbargo su asociaci 6n con
|l os derranes pleurales de etiologia inflamtoria o
i nfecci osa no ha sido reportada hasta | a actual i dad.

Si bien | os enpiemas presentaban las cifras mas altas

de u-PA, nuestros resultados no han obteni do diferenciacion

estadistica significativa con el resto de grupos etiol 6gi cos
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de derrane pleural exudado.

Tras realizar un estudio de correl aci 6n con | os denmas
conponentes del sistema de la fibrinolisis se objetiva que,
ademas de que | os derranes infecciosos tienen, aunque no
Il eguen a ser significativos, |os niveles mas altos de u-PA
este se asocia de forma significativa con |os inhibidores de
| os activadores del plasm négeno y con el plasn négeno que
tienen tanbién las cifras ms el evadas en |os derranes

i nfecci 0sos.
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Vi AS PRI NCI PALES DEL SI STEMA DE FI BRI NOLI SIS EN LOS DERRAMES

PLEURALES EXUDADOS

Asi, en el presente estudio el analisis de conponentes
principales tras la correlacién entre si de los diferentes
parametros del sisteman de la fibrinolisis pleural, ha
evi denci ado que todos |os conponentes del sistema de |a
fibrinolisis se distribuyen en dos unicos factores.

Estos dos factores estadisticos representarian dos vias
princi pales del sistema de la fibrinolisis en los |iquidos
pl eural es con una actuaci 6n cl aranente diferenciada, que
expresarian la inhibiciéon y la activacion del sisterma de |la
fibrinolisis pleural.

Los inhi bidores de | os activadores del plasm négeno, el
pl asm négeno y el u-PA nostrarian un alto grado de
correl aci 6n, siendo |os constituyentes principal es de uno de
| os factores. Este factor que esta significativanmente
aunentado en |os derrames infecciosos respecto a |os
neopl &si cos, expresaria el factor de inhibicion de la
fibrinolisis con una actuacién predom nante en estos
derranmes infecciosos.

Sin enbargo, no se han detectado diferencias
estadisticanente significativas en el factor de inhibicién

de la fibrinolisis entre los enpiemas y |os derranes
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pl eural es tubercul osos.

El t-PAy el D-dinero han nostrado un el evado grado de
correl aci 6n constituyendo fundanental nrente el segundo factor
gque expresaria el factor de activaci 6n del sistema de |a
fibrinolisis.

El factor de activacion del sistema de fibrinolisis en
el liquido pleural nuestra diferencias dentro del grupo de
derranmes exudados, con cifras significativanmente el evadas en
| os |iquidos neopl &sicos respecto a | os infecciosos.

Est os resul tados expresarian por tanto, el aunento en
| a via de degradaci 6n de la fibrina que se evidencia en |o0s
derranmes neopl asicos y el bloqueo de Ia msnma que se detecta
en | os derranes infecciosos.

Asi msno, dentro del grupo de derranes infecciosos, se
evidencian diferencias significativas en el factor de
activacion de la fibrinolisis entre los enpiemas y |o0s
| iqui dos tubercul osos, nostrando |os enpiems cifras
inferiores respecto a |os derrames tubercul osos.

Asi pues, el bloqueo de la via de degradaci 6n de |a
fibrina seria superior en |os derranmes infecciosos que en
| os derrames de origen neopl asico, y dentro de |os |iquidos
i nfecci osos, |os enpiemas nostrarian una mayor supresi on del

factor de hiperfibrinolisis que | os derranes tubercul osos.
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2. SISTEMA DE LA FIBRINOLISIS EN PLASMA Y

Li QUI DO PLEURAL

En el presente estudi o se evidencia que |os pacientes
con derrame pleural exudado, presentan diferencias
significativas entre |los niveles pleurales y plasmticos de
| os paréanmetros del sistema de la fibrinolisis.

Asi, aunque estudi os previ os han nostrado que el nivel
pl eural de | os conponentes del sistema de la fibrinolisis es
superior que el plasmatico, esta relacién ha sido poco
anal i zada 142 145 147,

Los conponentes del sistema de la fibrinolisis son
princi pal nente secretados por las células del endotelio
vascul ar fundanental mente cono respuesta a estinul os del
sistema henostatico, pero tanmbi én conp respuesta a otros
estinmulos entre los cuales destacan |o0s procesos
i nfecciosos sistémcos a través de nediadores de Ila
i nfl amaci 6n 1°6 157,

Asi msno, al igual que nuestra serie, otros estudios
previ os han denostrado diferencias significativas entre
| os derranmes exudados y |os trasudados en |os niveles
pl eurales de |los activadores y |los inhibidores del

pl asm négeno 142145,
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Dado que son | os derrames pleural es exudados | os que
fundament al mrente nuestran diferencias significativas en el
sistema de la fibrinolisis entre plasnma y pleura, nuestros
resul tados sugieren, a diferencia de | o que sucede en | os
trasudados, |la existencia de una via de produccién vy
| i beraci 6n | ocal conp respuesta a un estinulo inflamatorio
local y no al trasiego de proteinas secundario a |as
vari aci ones de |l a presién hidrostéatica.

Estas diferencias entre |os valores plasmaticos vy
pl eural es en | os procesos infecciosos pleurales, asi cono
las cifras mAs elevadas en el liquido pleural exudado
respecto a | os trasudados de | os conponentes del sistemn
de la fibrinolisis que oscilan entre 80 a 4000 veces nas
gue |l a nmediana de | os PAls en | os trasudados, sugieren |la
exi stencia de wuna secrecion local pleural de estos
factores.

Asi, aunque |a fuente principal de producci 6n de PAls
son las células endoteliales estudios recientes han
evi denci ado que tamnbi én existe producci 6on |ocal por |as
célul as mesotelial es pleurales .

Esta secreci 6n | ocal se ha puesto de manifiesto en un
trabaj o experi nental que ha evidenciado que |os cultivos de

célul as nesoteliales secretan factores del sistemn de |a
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fibrinolisis conb respuesta al TNF-a. En este estudio se ha
visto que las células nesotelial es son capaces de acelerar o
retrasar la fibrinolisis pleural secretando |os inhibidores
de | os activadores del plasm négeno en canti dades vari abl es
157.

Asi m snp, tanbién se ha evidenciado que algunas
células inflamatorias cono |os neutrofil os son capaces de
secretar algunos de los factores del sistema de |a
fibrinolisis comb el PAl 2, 1o que justificaria su el evaci on
a nivel local en el foco inflamatorio o infeccioso,

princi pal nente en | os enpi enas.
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3. ASOCI ACI ON DEL SI STEMA DE LA FIBRINOLI SIS

Y LOS MEDI ADORES DE | NFLAVACI ON

Durante | os procesos infecciosos bacterianos a nivel
pleural, el aunento en l|la perneabilidad de |as células
nesoteliales y la liberacidn |local de nediadores de |a
i nfl amaci 6n resultan en una reacci 6n |l ocal en |la cavidad
pl eural que desenboca en |a formaci 6n de |iquido pleural

con un el evado conteni do de células inflamtorias °.

El TNF-a y la |IL-8 son potentes nedi adores de |a

i nfl amaci 6n con un papel inportante en |a patogénesis de
| os derranmes pleural es infecci osos 2° 28 8284

Su secrecio6n y |liberacion por parte de |las células
mesoteliales, que actuarian cono la prinmera barrera
anatomca frente a |los estinmulos exdgenos infecciosos
constituye el pri mer mecani smo  de la respuesta
inflamatoria °.

Est udi os previos realizados en el |iquido pleural han
evi denci ado nivel es el evados de estas citoquinas en |os
| i qui dos pleural es infecciosos 2°.

En nuestro estudio cono en previos |os nedi adores de

inflamaci 6n tienen valores mas altos en |os derranes
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i nfecci osos que en | os neopl asi cos.
Asi, la elastasa polinmorfonuclear y la IL-8 estén
el evadas fundanental mente en | os enpi emas, nientras que el

TNF-a esta aunentado principalnmente en |os derranes

t uber cul osos.

En | os derranes pleurales infecciosos |a produccion vy
i beracién 1local de estos nediadores de inflamacion
representa l|a prinera fase dentro de la respuesta
inflamatoria. Estas citoquinas se conportaran conp agentes
qui m ot &cti cos actuando fundanental nente sobre |os
| eucoci tos polinorfonucl eares, pero tanbi én sobre otras
células inflamatorias, que desde el foco infeccioso se
encargaran de mantener 'y anplificar |a respuesta
infl amatori a ° 2528 8284

Sin enbargo, en los derranes neopl asicos, que
presentan liquido pleural libre sin detectarse fibrinay
con escaso conponente inflanmatorio, se ha evidenciado que
|l os niveles de |os marcadores de actividad neutrofilica
pl eural son nuy baj os 2°°28 126

En estos derranes pleurales la aplicacion de un
agente esclerosante cono las tetraciclinas, |a bleomcina

o el talco, se conporta conob un estinmulo inflamtorio

capaz de desencadenar toda | a respuesta inflamtoria |ocal
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97-100

Asi, tras la instilacién de un agente esclerosante en

el espacio pleural se ha evidenciado aunentos transitorios
de las IL-6, IL-8 y TNF-a durante las prinmeras 24 horas

para ir dism nuyendo posteriornente hasta |legar a |as
cifras basales a las 72 horas. Durante Ila fase
i nflamatori a aguda que sucede en las prinmeras 24 horas se
evidencia que tras la produccion y |liberacién de |as
ci t oqui nas proinflamtorias se produce un efecto
qui motactico sobre los neutrofilos hacia el espacio
pl eural 10
Los neutrofilos reclutados |iberaran proteasas del

tipo de |l a el astasa que dafiaran | as célul as nesoteli al es,
o cual mantendra y anplificara la respuesta inflamatoria
con |liberaci 6n de nuevos nedi adores de la inflamacion |o
cual inducird el depésito de fibrina en el espacio pleura
con | oculaci 6n y progresivo deposito de col &geno dentro de
| as adherencias pleurales hasta |legar a una fase de
fibrosis pleural que queda ya conpl etanente establ ecida a
partir de las 72 horas cuando | os nedi adores de |a fase
aguda de la inflamaci 6n han di sm nuido hasta las cifras
97, 98_

basal es

Esta inflamaci 6n producida durante |a pleurodesis
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dismnuye la actividad fibrinolitica, ya que se ha

det ect ado una di sm nuci6n en las cifras de D-dinero, asi

cono aumenta la inhibicion de la fibrinolisis,
obj eti vandose un aunento en | os valores de | os PAls %11
Sin enbargo |la respuesta del sistema de Ila

fibrinolisis en los derranmes pleurales infecciosos esta

poco estudiada, ya que solanente se ha publicado un

trabajo que analiza el TNF-a en un grupo de derranes

156 'y hasta | a actualidad no se ha

pl eural es tubercul osos
publicado ningun estudio que evalue |os derranes

i nf ecci osos bacteri anos.
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ASOCIACION DE LOS INH BIDORES Y LOS ACTIVADORES DEL
PLASM NOGENO Y LOS MEDI ADORES DE | NFLAMACI ON EN EL LI QU DO

PLEURAL EXUDADO

El papel de I|la 1L-8 sobre el sistena de Ila
fibrinolisis pleural en |los derrames inflamtorios no ha
sido analizado previanente.

En nuestra serie la IL-8 se correlaciona de form
positiva en | os exudados con el PAl 1 Ag, PAl 2 Agy PAl 1
Act, aunque esta asociaci 6n no se manti ene en | os derranes
i nf ecci osos.

Asi msm en |os exudados la 1L-8 tanbién se
correl aci ona con caracter negativo con el t-PA vy esta
asoci aci 6n es mas intensa y adquiere mayor significacion
estadistica en | os derrames infecciosos, fundamental mente
en | os enpi enas.

La IL-8 es una citoquina con un papel inportante en
la quinmotaxis de los neutrofilos que activa la |iberacion
de el astasa polinorfonucl ear 2°28,

Estudi os previos experinmentales en |iquido pleural
han obj etivado que | a el astasa puede actuar sobre el t-PA
i nhibiendo la fibrinolisis, pero tambi én puede inactivar

el PAl 1 actuando de forma contraria aunentando | a

fibrinolisis. ElI papel de la elastasa en el |Iliquido
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pl eural sin embargo, tanpoco ha sido estudiado 183185

Nuestros resul tados han evidenci ado, tal conp sucede
con la IL-8, una correlacion positiva de |la elastasa con
los PAIS en |los derranmes exudados, que nmantiene |a
significaci 6n estadistica con el PAl 2 Ag en | os derramnes
i nfecciosos y una correl aci 6n negativa con el t-PA que se
manti ene en |os derranmes infecciosos y que nuestra el
mayor grado de asoci aci 6n en | os enpi enas.

En un trabajo reciente de Hua et al se estudian 33
paci entes con derranme pleural tuberculoso y 30 pacientes
con derrame pleural neopl asico 1°°

En este trabajo se analizan paranmetros del sistena de
la fibrinolisis (PAl 1 y t-PA y nediadores de |a
inflamacion (IL-1 y TNF-a).

Asi msnpo se evalula la presencia de engrosam ento
pl eur al resi dual tras conpl et ar el tratam ento
antitubercul oso.

El TNF-a y la IL-1 nuestran una correlaci 6n positiva

con el PAl 1 en todos los derranes y una correlacion
negativa con el t-PA en | os derranes nalignos.

En 9 pacientes con derrane pleural tubercul oso se
detectd | a aparici 6on de engrosamento pleural residual, |lo

cual se asoci6é6 a los niveles mas elevados en |iquido
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pl eural de TNF-a, IL-1y PAl 1y con |los niveles nas baj os

de t- PA.
| del | et al analizan tanmbién en un estudio
experi nent al la respuesta de cultivos de células

nmesoteliales al TNF-a, evidenciando |a capacidad de
producci 6n y |iberaci 6n de PAls por parte de las célul as
mesotel i al es °.

El TNF-a en nuestra serie se correlaciona con el PAI
1 Ag, PAl 2 Ag y la actividad del PAI 1 en |os derranes
exudados y esta asociaci 6n se mantiene con el PAl 1 Ag en
| os derrames infecciosos.

Estos resul tados indicarian que existe un bl oqueo en
| a degradaci 6n de |la fibrina por la accién de la IL-8, el

TNF-a y |la elastasa a expensas de aunentar |los PAls e

inhibir el t-PA en | os derranes infecciosos.
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ASOCI ACl ON DE LA URCCI NASA ACTI VADOR DEL PLASM NOGENO Y
LOS MEDI ADORES DE | NFLAMACION EN EL LiQUI DO PLEURAL

EXUDADO

El papel del u-PA en los diferentes tipos de derrane
pl eural exudado es discutido. Asi, estudios previos han
evi denci ando nivel es de u-PA el evados en al gunos tipos de
neopl asi as netastatizadas a pleura y en |os nesotelioms
pl eural es, sin enbargo, estudios recientes han nostrado su
actividad en relacidn con procesos inflamatorios o

211-216

i nf ecci osos asi conp su respuesta a los diferentes

medi adores de | a inflamaci 6n en procesos abdom nales y en
serosa sinovial 217219

Sin enbargo su asoci aci 6n con | os derranes pl eural es de
etiologia inflamatoria no ha sido reportada hasta la
actual i dad.

Nuest r os resul t ados, aunque sin al canzar
di ferenciacion significativa con el resto de grupos

nmuestran |los valores mas altos de u-PA en | os enpienss,

asi conmo se evidencia que existe wuna correlaciédn
significativa con el TNF-a, la IL-8 y |a elastasa en | os

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

enpi enas.
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VIAS DE LA FIBRINOLI SIS Y LOS MEDI ADORES DE | NFLAMACI ON

En | os exudados, el factor de hipofibrinolisis o de
| os inhibidores de la fibrinolisis se correlaciona de
forma positiva con el TNF-a, la IL-8 y la elastasa.

El factor de hipofibrinolisis es superior en |os
derranes infecciosos que en | os derranes neopl asi cos, pero
estas diferencias se reducen de forma significativa tras
ajustar con el TNF-a y | a el astasa.

De esta manera tras ajustar con estas dos vari abl es
desaparecen las diferencias que existian entre 1os
derrames neopl dsicos y |los infecciosos, |o cual sugiere
que | os ni vel es mas el evados del factor de
hi pofibrinolisis en |os derrames neopl asi cos pueden ser
debidos a la accidén de la elastasa y el TNF-a en estos
derranes.

El factor de hiperfibrinolisis en 1los |iquidos
i nfecci osos se correl aci ona de form negativa con la IL-8
y la elastasa y de forma positiva con el TNF-a. Esta
asoci aci 6n se manti ene en | os enpi enas.

Las diferencias que existen en el factor de
hi perfibrinolisis entre |los derranes infecciosos y |os

neopl asi cos desaparecen tras ajustar con la IL-8 y la
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el ast asa.

Asi pues, el bloqueo en | a degradaci én de la fibrina
gue existe en |os derrames infecciosos respecto |os
neopl asi cos, seria secundari o por una parte a un aunento
en el factor de los inhibidores que estaria regul ado de
forma positiva por el TNF-a y la elastasa, y por otra
parte a una dism nuci 6n del factor de hiperfibrinolisis
gue estaria nmodul ado de forma negativa por la IL-8 y la
el ast asa.

En | os derranes infecciosos se detectan diferencias
en el factor de hiperfibrinolisis, que es nenor en |os
enpiemas respecto a los Iliquidos tuberculosos. Sin
enbargo, no se detectan diferencias en el factor de
hi pofi brinolisis pleural.

Asi la via de la hiperfibrinolisis que estaria nmuy
aument ada en | os derranes neopl asi cos, esta bl ogueada en
| os derranes infecciosos, fundanental nente |os enpi emas,
m entras que | os tubercul osos tienen cifras internedias.

Las diferencias entre los enpiemas y los |iquidos
t uber cul osos desaparecen cuando se ajustan con el TNF-a,
la IL-8 y | a el astasa.

Asi pues, las cifras mas elevadas de TNF-a en |os

derrames tubercul osos que nodul arian con caréacter positivo
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el factor de hiperfibrinolisis y |os mayores niveles de
|IL-8 y elastasa en | os enpienmas que |o regularian de forma
negativa, explicarian el mayor bl oqueo en |a degradaci 6n
de la fibrina que existe en |os enpienmns, | o cual podria
justificar |a posterior aparicion de conplicaciones.

En resunen, el depésito de fibrina que se produce en
el espacio pleural de |os derranes pleurales de causa
infecciosa seria consecuencia de la accion de |os
mar cadores de actividad neutrofilica sobre las vias de
degradaci é6n de la fibrina. El TNF-a y la elastasa
pol i morf onucl ear nodul arian la via de |a hipofibrinolisis
que esta aunentada en los liquidos infecciosos, mentras
qgue la 1L-8 el TNF-a y la elastasa regularian |a
supresion de la via de la hiperfibrinolisis que sucede
tanto en | os derranmes tubercul osos conp en | os enpi enas,
pero que esta suprimda de forma mAs marcada en | os

enpi emas (Figura 12).
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FI GURA 12. ASCCI ACl ON DE LOS MEDI ADORES DE LA | NFLAMACI ON

Y EL SISTEMA DE LA FIBRINOLISIS EN EL LI QUI DO PLEURAL
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Concl usi ones

1. Los niveles pleurales de los inhibidores de 1|os
activadores del plasm ndégeno son superiores en |os
derranmes infecciosos, mentras que los niveles de
activador tisular del plasm négeno son nas altos en |os

| i qui dos neopl asi cos.

2. Los derranmes pleurales exudados tienen niveles
superiores de |los paréanmetros del sisteta de |a
fibrinolisis en el liquido pleural respecto al plasna.
Estas diferencias que sin enbargo no se observan en |os
t rasudados, sugieren una actividad conpartimental i zada en

el espacio pleural.

3. Existen dos vias de actuaciéon del sistema de
fibrinolisis pleural, una de ellas que predoninaria en | os
derranes infecciosos estaria constituida por PAl 1 Ag, PAI
2 Ag, PAl 1 Act, u-PA, vy plasninégeno y representaria una
via de hipofibrinolisis o de inhibicion de Ila
fibrinolisis, mentras que la otra via de actuaci 6n que
estaria aunentada en | os derranes neoplasicos y estaria
bl oqueada en | os infecciosos, estaria formada por t-PAy

D-dimero y representaria una via de hiperfibrinolisis.
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4. El sisterm de l|la fibrinolisis en 1os derranes

i nfecci osos esta nodul ado en parte por |os marcadores de
activi dad i nfl amat ori a. El TNF-a y |la elastasa
pol i mor f onucl ear regulan la via de |a hipofibrinolisis,
mentras que la IL-8, el TNF-a y la elastasa nodularian |a

supresion de la via de la hiperfibrinolisis.
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Resunmen

| NTRODUCCI ON

Los derranes pleurales infecciosos son una patol ogia
frecuente en la practica nédica.

En | a respuesta inflamatoria aguda participa de form
inicial la capa de células nesoteliales que |liberara
medi adores de la inflamaci 6n que actuaran conp factores
qui m ot &cti cos par a di ver sas cél ul as i nfl amat ori as,
fundanment al rente |l os neutrofilos. En esta fase inicial se
produce un aunento de | a perneabilidad con acumul o de cél ul as
inflamatorias en el espacio pleural y paso de |liquido pleura
estéril al espacio pleural. Las células inflamtorias en el
espacio pleural se encargan de nmantener |a respuesta
inflamatoria, con un aunmento progresivo de |a perneabilidad
celular lo que pernmite que |as bacterias entren en el espacio
pleural. El liquido pleural es nmucho mas denso, formado por
numer osos | eucocitos polinorfonucl eares, bacterias y otras
células. La fibrina va formando una fina pelicula que recubre
la pleura visceral y la pleura parietal con adherencias entre
| as dos capas pleurales |o que producira la aparicioén de

conplicaciones |l ocales en forma de | ocul aci ones.
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OBJETI VOS

Dado que en |l os derrames infecciosos, que son aquell os que
presentan una intensa respuesta inflamtoria, se produce un
depo6sito de fibrina que se asocia con |a aparicio6n de diversas

conpl i caci ones, nos henobs propuesto | 0os siguientes objetivos:

1. Analizar |os paranetros del sistema de la fibrinolisis

en | os derranes pleurales infecciosos.

2. Establecer los niveles de | os paranetros del sistemn
de la fibrinolisis en plasma y liquido pleural, para
val orar su secrecion |ocal conp respuesta al estinulo

i nfl amat ori o.

3. Valorar l|a asociacion entre |los niveles de |os
activadores y los inhibidores del sistema de l|a
fibrinolisis con |os mar cadores de actividad

neutrofilica (elastasa, |IL-8, TNF-a) en |os derranes

pl eur al es exudados.
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PACI ENTES Y METODO

Se incluyen 100 paci entes con derrane pleural de varias
etiol ogias: 25 enpiemas, 22 tubercul osos, 28 neopl &sicos y
25 trasudados.

Se determinan en sangre y |liquido pleural | os
paranmetros de actividad neutrofilica: TNF-a, IL-8 vy
el astasa, y | os conponentes del sistenma de la fibrinolisis:
D-dimero, t-PA, u-PA, plasn négeno, PAl 1 Ag, PAl 2 Ag y PAI
1 Act.

Se estudia la distribucion de los paranetros de la
fibrinolisis y |l os marcadores de actividad neutrofilica en
cada grupo etiol 6gico y conparandol os entre si.

Se utiliza el coeficiente de correlaci 6n de Pearson
para establecer la relacidén entre |los paranetros de I|la
fibrinolisis y | os nediadores de infl amaci én.

Se realiza un analisis dee conponentes principales para
resunmir | as asociaciones entre | os parénetros del sistem de
la fibrinolisis.

Se realiza el analisis de |la varianza para conparar |a
di stribucion entre los diferentes grupos etiol 6gicos, y se

aj ustan estas diferencias con el analisis de covarianza.

149



Resunmen

RESUL TADOS

Se detectan diferencias entre |os val ores plasnmaticos y
pleurales del sistema de la fibrinolisis confirnmando
actividad | ocal.

El plasm ndégeno y los PAl son mas altos en | os derranes
i nfecci osos, mentras que el t-PA es superior en |os
neopl asi cos.

Tras el analisis factorial todos |os conponentes de
sistema de la fibrinolisis se distribuyen en dos factores,
el factor que incluye |los PAls, el plasm négeno y el u-PA
gque expresaria |la actividad hipofibrinoliticay el factor
gue incluye el t-PA y el D-dinmero que representaria |la
actividad hiperfibrinolitica.

El factor de los inhibidores es mas alto en |os
i nfecciosos que en |os derranes neopl asicos, pero |as
di ferencias que existen se corrigen al ajustar con TNF-a y
el ast asa.

El factor de hiperfibrinolisis es mayor en | os derranes
neopl asi cos, pero sus diferencias se corrigen al ajustar con

el astasa, IL-8 y TNF-a.
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CONCLUSI ONES

1. Los I nhi bi dores de | os activadores de
pl asm négeno son superiores en |os derranes
i nfecci osos, mentras que | os niveles de t-PA que

son mas altos en los |iquidos neopl asicos.

2. Los exudados tienen niveles superiores de |os
paranmetros del sistema de la fibrinolisis en el
| iquido pleural respecto al pl asma. Est as
di ferenci as que sin enbargo no se observan en | os
trasudados, confirman una actividad |local en |a

pl eur a.

3. Tras el analisis factorial se objetivan dos vias
de actuaci 6n del sistema de fibrinolisis pleural,
una de ellas que predonmnaria en |os derranes
i nfecci osos estaria constituida por PAl 1 Ag, PAl
2 Ag, PAI 1 Act, u-PA y plasnnégeno vy
representaria una via de hipofibrinolisis o de
inhibicién de la fibrinolisis, mentras que |a
otra via de actuaci 6n que estaria aunentada en |os

derrames neopl asicos y estaria blogueada en |os
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i nfecci osos, estaria formada por t-PAy Ddinmeroy

representaria una via de hiperfibrinolisis.

El sistema de la fibrinolisis en |os derranes
i nfecci osos esta nodul ado por | os marcadores de
actividad neutrofilica. EIl TNF-a y la elastasa
pol i mor f onucl ear regul an | a via de | a
hi pofibrinolisis, mentras que la IL-8 el TNF-ay
| a el astasa nodul arian | a supresién de la via de

I a hiperfibrinolisis.
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