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r e s u m e n

La afectación pleural en las enfermedades sistémicas suele ser un reflejo de las lesiones que se producen
a otros niveles. A pesar de la baja incidencia de derrame pleural causado por enfermedades sistémicas
(alrededor del 1%), las conectivopatías más frecuentes como la artritis reumatoide o el lupus eritematoso
sistémico pueden presentarlo. De la misma forma, vasculitis como la granulomatosis de Wegener, el
síndrome de Churg-Strauss, enfermedades menos prevalentes como la enfermedad de Still de inicio
en el adulto, o la enfermedad adyuvante humana, también pueden tener la pleura afectada. Aunque
su incidencia es baja, es importante tenerlas en cuenta a la hora de realizar el diagnóstico diferencial
del derrame pleural. En este artículo se revisan las enfermedades sistémicas que cursan con afectación
pleural, así como las características del derrame y la evolución del mismo.
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a b s t r a c t

Pleural involvement in systemic diseases is usually a sign of lesions occurring at other levels. Despite the
low incidence (around 1%) of pleural effusions caused by systemic diseases, more often connective tissue
diseases, such as rheumatoid arthritis or systemic lupus erythematosus, may present with this. Similarly,
vasculitis, such as Wegener’s granulomatosis, Churg-Strauss syndrome, or less prevalent diseases, such
as adult onset Still’s disease, or human adjuvant disease, can also have pleural involvement. Although
their incidence is low, it is important to take them into account when making a differential diagnosis of
a pleural effusion. In this article, the systemic diseases that include pleural involvement are reviewed, as
well as the characteristics of the effusions and their outcome.

© 2011 SEPAR. Published by Elsevier España, S.L. All rights reserved.

Introducción

La patología pleural es, a menudo, un reflejo de la enferme-
dad pulmonar subyacente. En procesos inflamatorios subpleurales
localizados, como la neumonía o el infarto pulmonar, o en enferme-
dades con un daño difuso, como el síndrome del distrés respiratorio
agudo, el derrame pleural suele estar presente debido a que el
líquido extravascular se mueve por un gradiente de presiones desde
el intersticio pulmonar al espacio pleural a través del mesotelio1.
Por lo tanto, una lesión inflamatoria del tejido pleural o subpleu-
ral puede producir un derrame pleural, sea de la naturaleza que
sea. Así, en las enfermedades sistémicas, el derrame pleural se pro-
duce, presumiblemente, por el aumento de la permeabilidad capilar
resultante de la inflamación existente, ya sea del tejido subpleural
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o por afectación directa de la pleura. La severidad y la persistencia
de la lesión determinarán si la evolución es hacia la resolución o
hacia la fibrosis pleural.

El rasgo más importante de la afectación pleural en las enfer-
medades sistémicas, sobre todo en las enfermedades del tejido
conectivo (ETC), es el incremento de la permeabilidad capilar. Esta
lesión puede producirse por una infiltración directa de la pleura
o por un mecanismo inmune. Se ha demostrado que en enfer-
medades como la artritis reumatoide (AR) o el lupus eritematoso
sistémico (LES) existen inmunocomplejos circulantes, tanto en san-
gre como en líquido pleural (LP), que pueden localizarse en el tejido
subpleural o en los capilares pleurales y activar el sistema del com-
plemento; esto iniciaría un daño endotelial que permitiría que un
líquido rico en proteínas se acumulara en el intersticio pulmonar
o en el espacio pleural2. Adicionalmente, se producen reacciones
complejas lideradas por la liberación de distintos enzimas proteo-
líticos, desde los neutrófilos y citocinas, desde los macrófagos, que
no solamente afectarían a la permeabilidad capilar sino que tam-
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bién podrían modular la migración de los fibroblastos jugando un
papel relevante en la extensión de la lesión pleural3.

La incidencia de derrames pleurales debidos a enfermedades
sistémicas no es elevada cuando se revisan grandes series. En dos
amplias revisiones que se han llevado a cabo en nuestro país, la
incidencia fue aproximadamente del 1%4,5.

El objetivo de esta revisión es describir la patogenia, los hallaz-
gos clínicos y las características del LP de la enfermedad pleural que
se asocia con las enfermedades sistémicas.

Artritis reumatoide

La AR es una enfermedad inflamatoria crónica que afecta, gene-
ralmente, a las pequeñas articulaciones de pies y manos, pero que
puede extenderse a cualquier articulación sinovial6. Sus criterios
diagnósticos están definidos desde 1987, si bien pueden cambiar
a medida que mejora el conocimiento de los factores de riesgo
y se desarrollan nuevos marcadores moleculares7. La AR resulta
probablemente de una compleja interacción entre susceptibilidad
genética y exposición medioambiental que provoca una respuesta
inmune anormal.

En una extensa revisión, Cohen y Sahn consideran que la afecta-
ción pleural (pleuritis, derrame, engrosamiento y neumotórax) es la
manifestación intratorácica más frecuente de la AR, sucediendo en
aproximadamente el 5% de los pacientes8. Sin embargo, en la radio-
grafía de tórax, la afectación pleural es mucho más elevada. Juric
et al demuestran que en el 24% de las radiografías de los varones
y en el 16% de las mujeres con AR, existen secuelas de enferme-
dad pleural (engrosamiento y/o derrame pleural)9. Varias series
han demostrado que la mayoría de los pacientes con AR y derrame
pleural corresponden a un subtipo compuesto fundamentalmente
por varones (80%) de edad media, con altos títulos de factor reu-
matoide (FR), nódulos reumatoideos (80%) y alta prevalencia de
HLA-B8 y Dw39–13.

La mayoría de los pacientes con un derrame pleural reumatoi-
deo (DPR) tienen una pequeña cantidad de líquido y suelen estar
asintomáticos14. Los derrames suelen ser unilaterales (en más del
70%), más frecuentemente en el lado izquierdo, pero también se
han descrito bilaterales e incluso migratorios (de un lado a otro)15.
Sin embargo, en ocasiones, el derrame pleural aumenta y puede
producir dolor torácico (30-50% de los casos), generalmente de
características pleuríticas, fiebre (en un tercio de los pacientes lo
que obligaría a descartar una infección sobreañadida)2 y disnea
proporcional a la cantidad de LP. Si ésta no se corresponde con la
cantidad de líquido existente o aparece tos, lo más probable es que
exista una enfermedad pulmonar subyacente16.

El DPR suele aparecer años después del diagnóstico de AR y en un
25% de los casos precede u ocurre simultáneamente con el inicio de
la enfermedad articular12. El DPR puede ser transitorio, recurrente
o crónico17, pudiendo persistir, en este caso, durante años12.

El LP puede ser de aspecto seroso, turbio, amarillo-verdoso,
lechoso o en ocasiones, hemorrágico17 (tabla 1). Generalmente es
un exudado con una elevada concentración de proteínas y el pre-
dominio de células nucleadas dependerá del tiempo transcurrido
entre el inicio del proceso inflamatorio agudo y el momento en que
se realice la toracocentesis: el predominio será de polimorfonuclea-
res cuando este tiempo sea corto y de mononucleares en derrames
de más tiempo de evolución. Las características bioquímicas típi-
cas de un DPR crónico (80% de los casos) suelen ser de un pH <
7,20, bajo nivel de glucosa (en el 80% de los casos por debajo de
50 mg/dL), con un cociente LP/suero < 0,5, niveles elevados de lac-
tato dehidrogenasa (LDH) (> 1.000 U/L), título de FR mayor de 1/320
(generalmente mayor en LP que en sangre), complemento hemolí-
tico total y componentes del complemento bajos, con aumento de
los inmunocomplejos en el LP18. Por el contrario, en los DPR agu-

dos (15-20% de los casos) los niveles de pH y glucosa suelen ser
normales.

Las causas por las que los niveles de glucosa en los DPR son
bajos son debidas al bloqueo de la entrada de glucosa al espacio
pleural a través de una pleura engrosada19, o bien al mayor con-
sumo de glucosa por una pleura inflamada ya que se ha observado
que fluctuaciones en los niveles séricos de glucosa no influyen en
el contenido de glucosa en los DPR. Los bajos niveles de pH reflejan
inflamación activa en la cavidad pleural con un alto metabolismo
de la glucosa y acumulación de lactato y dióxido de carbono.

Parece que el motivo por el que se produce un derrame pleural
en la AR es la propia lesión inmunológica ya que se ha demostrado
que tanto el tejido pleural como las células mononucleares del LP
de los pacientes con un DPR sintetizan FR, pero no los monocitos
sanguíneos20.

El hallazgo de un empiema no es raro en un DPR. En la serie de
Dieppe, el 16% de los empiemas se asociaban a AR21. Pueden obser-
varse dos tipos de empiemas: uno de ellos es un líquido estéril,
de aspecto similar a los empiemas, que es el resultado de la exuda-
ción masiva de leucocitos y “detritus” fibrinoides al espacio pleural,
y otro, infectado, consecuencia de la necrosis de los nódulos reu-
matoideos que, a través de una fístula broncopleural, provoca un
pioneumotórax22. En estos casos, el pH del LP puede ser aún más
bajo de lo habitual y estar alrededor de 7,0023.

En ocasiones los DPR tienen una coloración lechosa (quilosos).
Los DPR quilosos (pesudoquilotórax) son debidos a su alto con-
tenido lipídico. Se cree que la lisis de hematíes y neutrófilos en
el espacio pleural libera colesterol y complejos lecitina-globulina
que quedan atrapados en la cavidad pleural como consecuencia del
engrosamiento fibrótico pleural que bloquea el drenaje del líquido
que debería salir a través de los linfáticos parietales19. Sin embargo,
esta teoría se ha puesto recientemente en entredicho al publicarse
una serie de 6 casos con pseudoquilotórax secundarios a AR con
un mínimo engrosamiento pleural24. Las causas más frecuentes de
pseudoquilotórax son los derrames pleurales tuberculosos de larga
evolución y los DPR25 (si bien solamente hay descritos 21 derra-
mes de estos últimos24) y, en ambos casos los valores de colesterol
pueden ser superiores a 1.000 mg/dL.

Se han descrito quilotórax asociados a AR. En estos casos el
exudado pleural lechoso presenta altos niveles de triglicéridos (>
110 mg/dL) y son debidos a obstrucción linfática por amiloidosis
secundaria que en ocasiones aparece en la AR26,27.

Los derrames pleurales sanguinolentos son poco frecuentes en
la AR16 y son secundarios a infartos del pulmón subyacente por la
vasculitis existente28.

Si el título de FR en un exudado pleural es igual o más elevado
que en sangre, es altamente sugestivo de DPR2. En estos derra-
mes también se han observado células AR o “ragocitos” (leucocitos
con inclusiones intracelulares fagocíticas con capacidad para libe-
rar FR)12 pero no se aconseja hacer su determinación, de rutina,
debido a su baja especificidad. Igualmente, en los DPR se pueden
encontrar altos niveles de SC5b-9 (producto de una vía patológica
de activación del sistema del complemento), bajos niveles de C3
y C4 (lo que supone una activación autoinmune de los procesos
inflamatorios en los DPR)29, altas concentraciones de ferritina30,
beta-2-microglobulina y enzima conversora de la angiotensina31,
enolasa neuroespecífica32, hialuronan33, hidroxiprolina34 y adeno-
sina desaminasa35. Sin embargo, ninguna de estas determinaciones
es diagnóstica de DPR36.

Aunque el recuento de células sanguíneas en los DPR no tiene
valor específico, la citología del líquido pleural puede ser de gran
utilidad para sustentar su diagnóstico. La citología caracterís-
tica responde a la triada de macrófagos multinucleados gigantes,
macrófagos alargados y un material necrótico de fondo, en ausen-
cia de células mesoteliales. Sin embargo, su especificidad no ha sido
evaluada en grandes series de LP no seleccionados37.
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Tabla 1
Características del derrame pleural en la artritis reumatoide

Tipo de derrame Características LP Patogenia

Seroso Exudado Lesión inmunológica local
Predomino: PMN/mononucleares
80% casos: DPR crónico
↓ pH (< 7,20)
↓ glucosa (< 50 mg/dL) (LP/S < 0,5)
↑ LDH (> 1.000 U/L)
↑ FR (> 1:320)
↓ Complemento
Inmunocomplejos
20% casos: DPR agudo
pH y glucosa normales

Empiema Líquido estéril Necrosis de los nódulos con exudación masiva de leucocitos
Coloración amarillo-verdosa
↓ pH
↓ glucosa
↑ LDH
Infectado Fístula broncopleural
Cultivo/tinción de Gram +
↓↓ pH (< 7,00)
↓↓ glucosa
↑↑ LDH

Pseudoquilotórax Líquido lechoso A partir de granulomas y células envejecidas
↑ colesterol
Ocasionalmente cristales de colesterol

Quilotórax Líquido lechoso Obstrucción linfática por amiloidosis
↑ triglicéridos

Sanguinolento Líquido serosanguinolento Vasculitis de la pleura o infarto pulmonar

DPR: derrame pleural reumatoideo; FR: factor reumatoide; LDH: lactato deshidrogenasa; LP: líquido pleural; PMN: polimorfonucleares; S: suero.

Generalmente la biopsia de la pleura parietal no suele ser diag-
nóstica. El hallazgo característico suele ser el recambio de las
células mesoteliales normales por células epitelioides con célu-
las gigantes multinucleadas12 sin que, habitualmente, se observen
granulomas reumatoideos38. La biopsia pleural no suele hacerse
de forma rutinaria y se indica en casos atípicos de DPR: ausencia
de artritis, derrame pleural quiloso o sospecha de tuberculosis o
malignidad39.

La toracoscopia puede ser útil para la evaluación de pacien-
tes con sospecha de un DPR. En la superficie de la pleura visceral
se observa una inflamación inespecífica y la de la pleura parietal
tiene un aspecto granular, ligeramente inflamada y engrosada con
numerosos gránulos pequeños que miden alrededor de 0,5 mm de
diámetro12.

La evolución de los DPR es variable. En la mayoría de los casos
son derrames pequeños y asintomáticos y no requieren ningún
tipo de intervención a no ser que se sospeche algún diagnós-
tico alternativo. Sin embargo, no es frecuente que se resuelvan
antes de 3-4 semanas y lo habitual es que lo hagan después de
varios meses. El 50% de los casos pueden tener un curso pro-
longado lo que puede llevar a un engrosamiento de la pleura,
pulmón atrapado e infección40. En casos de grandes derrames
sintomáticos el tratamiento puede consistir en toracocente-
sis terapéuticas, instilación de corticoesteroides intrapleurales o
fibrinolíticos y aumento de la inmunosupresión sistémica, inclu-
yendo los corticoesteroides orales10,12,36,41, sin que ninguno de
estos métodos haya demostrado por sí solo, ser superior a los
demás36.

En los derrames refractarios puede ser necesario recurrir a la
pleurodesis e incluso a la decorticación, en los casos de fibrosis pul-
monar con pulmón atrapado42 para el alivio de la disnea, si bien,
esta intervención causa una importante morbilidad y mortalidad43.
En los casos en los que exista una fístula broncopleural es posi-
ble que el manejo típico con pleurodesis por videotoracoscopia
quirúrgica (VATS) no sea el adecuado ya que la presencia de nódu-
los reumatoideos subyacentes puede dificultar la curación local
haciendo que el cierre temprano de la fístula, vía toracotomía, sea
una opción a tener en cuenta44.

Los empiemas se asocian a la presencia de nódulos subpleura-
les necróticos, suelen ser polimicrobianos y deberían tratarse con
antibióticos y drenaje torácico36. En estos casos estaría indicado
descartar la presencia de una fístula broncopleural. El método pre-
ferido de drenaje en los empiemas sin fibrosis ni loculaciones es el
tubo de toracotomía, dejando como últimas opciones la VATS o una
toracotomía abierta45.

Una complicación poco frecuente de la AR es el neumotórax. Su
incidencia es del 6%17 y puede ser unilateral, bilateral o recurrente.
Estos neumotórax tardan de promedio unas dos semanas en resol-
verse, a pesar del drenaje torácico46. Se ha descrito un grupo de
pacientes con la triada de enfermedad pulmonar reumatoidea, neu-
motórax y eosinofilia periférica, con una asociación entre ésta y la
severidad de la enfermedad, de tal forma que una eosinofilia mar-
cada podría anteceder a una complicación como el neumotórax47.

Lupus eritematoso sistémico

El LES es una enfermedad autoinmune, potencialmente grave y
frecuentemente discapacitante con afectación multiorgánica y un
curso fluctuante con fases de mejoría y empeoramiento. Se consi-
dera el prototipo de enfermedad autoinmune y se caracteriza por
la producción de una amplia serie de autoanticuerpos, así como
por una presentación clínica variable. Sus manifestaciones inicia-
les más frecuentes son la artritis, el rash fotosensible, las citopenias
autoinmunes y la glomerulonefritis48. Se considera una enferme-
dad de mujeres (proporción 9:1) en edad fértil, aunque la afectación
pulmonar es proporcionalmente más frecuente en varones. En el
estudio LUMINA, comparado con los caucasianos, los afroamerica-
nos y los hispanos tenían una incidencia de LES tres veces mayor,
lo desarrollaban antes y presentaban mayor morbimortalidad49.

La afectación pleural puede ser la clínica de presentación en
un 5% de los casos17, si bien entre el 30-50% de los pacientes con
LES, desarrollarán una inflamación pleural sintomática a lo largo
de su enfermedad50. La presentación típica de afectación pleural
en el LES es un dolor torácico agudo de características pleuríticas
que se puede acompañar de disnea, tos y fiebre; a diferencia de
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los DPR, las pleuritis lúpicas son generalmente sintomáticas en el
momento en el que se diagnostican. Los pacientes con LES desarro-
llan a menudo, serositis (pleuritis), como parte de su enfermedad51,
pero el derrame también puede ser debido a afectación renal, embo-
lismo pulmonar o insuficiencia cardiaca36. Los derrames tienden
a ser bilaterales, pero pequeños, y pueden no ser evidentes en la
radiografía de tórax52. En contraste a los DPR, las pleuritis lúpicas
no se acompañan de enfermedad pulmonar subyacente53.

En el LES, la pleuritis es el resultado de un proceso de inflamación
inmune localizado, con activación del sistema del complemento
y producción de inmunocomplejos54. Los derrames pleurales se
comportan como exudados típicos con altos niveles de proteínas
(> 3,5 g/dL) y LDH (< 500 U/L)55. El recuento de leucocitos oscila
entre 500-15.000 �L56 y el predomino de células nucleadas puede
ser tanto de linfocitos como de polimorfonucleares. La concentra-
ción de glucosa es baja aunque no tanto como en los DPR, y el pH
es normalmente mayor de 7,30. Los hallazgos de bajos niveles de
complemento y altos títulos de anticuerpos antinucleares (ANA) (>
1/160) son sugestivos, pero no diagnósticos, de exudado lúpico57,58

ya que algunos derrames neoplásicos, sobre todo linfomas, pueden
cursar con títulos elevados59. Por el contrario, la presencia de célu-
las de lupus eritematoso (LE) es altamente específica60, si bien este
test raramente se lleva a cabo debido al largo tiempo de prepara-
ción que precisa52. En la biopsia pleural de los pacientes con un
derrame lúpico se ha observado un patrón de inmunofluorescencia
específico que se caracteriza por la tinción nuclear de las células
pleurales, ya sea con anti-IgM, anti-IgG o anti-C354.

Son muchos los medicamentos que pueden estar implicados
como causa de un lupus inducido por fármacos60 en el cual, el
derrame pleural también puede estar presente. La sintomatología
clínica en estos casos puede variar entre la mera presencia de ANA
y síntomas floridos de LES. Una vez retirado el fármaco, los sínto-
mas tienden a desaparecer lentamente. En estos derrames, incluso
aunque exista una pequeña afectación renal, los niveles de comple-
mento son normales61, si bien el resto de los hallazgos celulares y
bioquímicos son similares a los del LES.

Aunque los pequeños derrames pleurales asintomáticos se
resuelven espontáneamente, en la mayoría de los casos los derra-
mes por LES o lupus inducido por fármacos responden bien a los
antiinflamatorios no esteroideos o a bajas dosis de corticoesteroi-
des orales40. En ocasiones, es necesario manejar dosis más altas de
corticoesteroides para conseguir la resolución de los derrames y
muy raramente se precisa recurrir a otros inmunosupresores para
controlar las pleuritis refractarias o recurrentes62. Otras moda-
lidades de tratamiento para estas pleuritis serían la pleurodesis
con talco63 o tetraciclina64, inmunoglobulinas intravenosas65 o
pleurectomía66.

Síndrome de Sjögren

El síndrome de Sjögren (SS) es una enfermedad autoin-
mune inflamatoria crónica que se caracteriza por una infiltración
linfocítica de las glándulas exocrinas y de múltiples lugares extra-
glandulares como pulmones, tiroides, riñón o tracto hepatobiliar67.
La enfermedad se puede presentar de forma aislada (SS primario) o
asociada a otras ETC, más frecuentemente con la AR (SS secundario).
En menos del 5% de los casos esta linfoproliferación puede expe-
rimentar una transformación maligna, fundamentalmente en un
linfoma no-Hodgkin. Su patogenia incluye diversos factores gené-
ticos, medioambientales y hormonales. El diagnóstico se establece
en base a 6 criterios establecidos por un grupo de consenso68.

La afectación pleural incluye la presencia de derrames (uni
o bilaterales), nódulos, engrosamientos (asociados a neumonías
recurrentes y atelectasias) y adherencias pleurales69. La aparición
de derrame pleural se asocia más a menudo con el SS secunda-

rio a AR o LES. Los derrames pleurales en el SS primario son raros.
El LP es un exudado con un alto contenido de linfocitos-B (funda-
mentalmente CD3+ y CD20+), niveles normales de pH y glucosa,
y niveles bajos de adenosina desaminasa (ADA). Los títulos de
FR y ANA suelen ser positivos, así como los de los anticuerpos
anti-SS-A/anti-SS-B36. Como el linfoma no es infrecuente en el SS,
debería considerarse la realización de una biopsia pleural en estos
pacientes70. Los derrames suelen resolverse de forma espontánea
o bien con corticoesteroides52.

Esclerosis sistémica

La esclerosis sistémica (ES) es una enfermedad autoinmune
del tejido conectivo de origen desconocido71 poco frecuente,
que se caracteriza por presentar fibrosis orgánica, vasculopatía
de pequeños vasos y anticuerpos específicos de la enfermedad.
La fibrosis orgánica puede afectar a los tegumentos, tracto gas-
trointestinal, pulmón, corazón y riñón72. Existen unos claros
criterios diagnósticos73 con varios subtipos de ES (ES cutánea
limitada –anteriormente síndrome CREST–; ES cutánea difusa
–anteriormente esclerodermia sistémica progresiva–, y ES sin
esclerodermia)74.

La ES puede afectar a la pleura mediante fibrosis o derrame.
El derrame es poco frecuente (7%) pero puede llegar al 15% en
el síndrome esclerodermia-overlap (ES/miositis/AR)75. La pleuri-
tis es más frecuente en el subgrupo de ES cutánea difusa y, a
menudo, puede asociarse derrame pericárdico. Normalmente el
LP es un exudado pero, en ocasiones, el derrame no es debido a
una ES en sí, sino a una insuficiencia renal crónica o insuficien-
cia cardiaca acompañante, por lo que podría comportarse como un
trasudado75,76.

En un estudio postmortem se observaron engrosamiento pleural
y cambios quísticos subpleurales en el 86% de los casos77. Debido a
la rotura de estos quistes subpleurales, no es infrecuente la apari-
ción de neumotórax espontáneos recurrentes78 que, en ocasiones,
precisan drenajes torácicos durante largos periodos de tiempo79.
Sin embargo, es sorprendente que la incidencia de neumotórax sea
tan baja, dados los cambios quísticos subpleurales que existen. Se
especula que estos pacientes puedan tener sínfisis pleurales, parcia-
les o completas, como consecuencia de complicaciones infecciosas
previas17.

Enfermedad mixta del tejido conectivo

En 1972, Sharp et al describen, por primera vez, una nueva enti-
dad clínica llamada enfermedad mixta del tejido conectivo (EMTC)
en la que los pacientes presentaban una combinación de rasgos
clínicos de ES, LES y miopatía inflamatoria cuyo diagnóstico, actual-
mente, requiere tres de los siguientes criterios: sinovitis o miositis
(uno de ellos), edemas en manos, fenómeno de Raynaud, acroes-
clerosis y evidencia serológica de anti-snRNP positivos en al menos
un título moderado80.

Se cree que el derrame pleural se produce como consecuencia
de lesiones inmunológicas en la pleura y tiende a ser bilateral81.
La incidencia global de derrame pleural en la EMTC es del 50%.
Existe controversia acerca de la frecuencia de derrame pleural en
la EMTC82, si bien en un estudio retrospectivo de 81 pacientes con
EMTC, el 6% presentaban derrame pleural y un 3% adicional un
engrosamiento de la pleura83. Los derrames suelen ser exudados
de color pajizo con predominio de polimorfonucleares, altos nive-
les de proteínas (3,5 g/dL) y LDH (400 U/L) y con valores de glucosa
y complemento normales84. No se han descrito complicaciones en
la evolución de estos derrames.
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Espondilitis anquilosante

La espondilitis anquilosante (EA) es una enfermedad inflamato-
ria crónica que afecta predominantemente al esqueleto axial y en un
20% de los casos a las articulaciones periféricas. La afectación de las
articulaciones sacroilíacas es constante y característica. La inflama-
ción de las articulaciones produce dolor y rigidez progresiva de la
columna, tórax y pelvis85. La EA puede afectar al árbol traqueobron-
quial y al parénquima pulmonar y se asocia con manifestaciones
pulmonares únicas como la restricción de la pared torácica y la
enfermedad fibroquística de los lóbulos superiores86.

La afectación pleural es poco frecuente. En un estudio retrospec-
tivo de 2.080 pacientes, solamente se observó derrame pleural en
tres casos (0,15%), engrosamiento pleural difuso en uno y neumotó-
rax espontáneo en otro87 si bien, en otras series, la prevalencia llega
casi al 5%88. La patogenia del derrame pleural es desconocida aun-
que se ha relacionado con la enfermedad pulmonar subyacente89.
El derrame suele ser un exudado pleural transitorio de color pajizo
con niveles normales de pH y glucosa. Se han descrito distintos pre-
dominios de células nucleadas90,91, incluidos los eosinófilos92. El
engrosamiento pleural se encuentra en casi todos los pacientes con
enfermedad fibroquística y puede deberse al proceso inflamatorio
crónico o bien a la colonización y microinvasión de Aspergillus; el
hallazgo radiológico de engrosamiento pleural progresivo nos debe
hacer pensar en la presencia de un aspergiloma93.

Como consecuencia de la enfermedad fibroquística apical, la
probabilidad de neumotórax espontáneo es mayor que en la pobla-
ción general94. Se han descrito casos de neumotórax bilateral en
pacientes con EA de larga evolución95.

Polimiositis/dermatomiositis

Las miopatías inflamatorias idiopáticas son enfermedades auto-
inmunes adquiridas crónicas que causan debilidad muscular por
inflamación del músculo esquelético. Se han clasificado en tres
subtipos: polimiositis (PM), dermatomiositis (DM) y miositis de
cuerpos de inclusión96. Se caracterizan por debilidad muscular pro-
ximal, elevación de las enzimas musculares en suero (sobre todo la
creatin quinasa), datos electromiográficos de miopatía e infiltra-
dos de células inflamatorias en el tejido muscular. Si los pacientes
manifiestan rash de diversas características, se clasifican como
dermatomiositis97.

El pulmón es el órgano extramuscular más frecuentemente afec-
tado en las PM y DM98. La enfermedad pleural en estas entidades es
poco frecuente99 y no se presenta de forma aislada, sino asociada a
enfermedad pulmonar intersticial difusa100. Debido a que las DM se
asocian a menudo con malignidad, se recomienda realizar siempre
una toracocentesis en este tipo de derrames101.

El neumotórax y el neumomediastino pueden ocurrir en la PM
y DM, como consecuencia de la rotura de los alveolos en el marco
de una enfermedad pulmonar intersticial difusa102.

Granulomatosis de Wegener

La granulomatosis de Wegener es una vasculitis granulomatosa
necrotizante de pequeños vasos que afecta a los tractos respirato-
rios superior e inferior y a los riñones (glomerulonefritis)103. Las
lesiones en el tracto respiratorio están presentes al inicio de la
enfermedad en el 75-95% de los casos104.

La incidencia de derrame pleural varía entre el 5-55% y su pato-
genia no es bien conocida. Como posibles mecanismos implicados
se mencionan una vasculitis subpleural que causaría un infarto
del parénquima pulmonar subyacente, fallo cardiaco por hiperten-
sión, uremia progresiva e infección bacteriana del pulmón infartado
con el resultado de un derrame paraneumónico. Habitualmente los

derrames son pequeños y unilaterales aunque también pueden ser
bilaterales. El líquido es un exudado con predominio de polimor-
fonucleares sin otras características diferenciales105,106. La biopsia
pleural puede revelar una típica inflamación granulomatosa con
necrosis107. El derrame pleural no suele ser un problema clínico
y se resuelve de forma espontánea o con inmunosupresores108.
La presencia de neumotórax espontáneos y pioneumotórax, como
resultado de la rotura de un nódulo cavitado, es una complicación
poco frecuente109.

Síndrome de Churg-Strauss

El síndrome de Churg-Strauss (SCS) se caracteriza por la triada
clínica de asma, eosinofilia y vasculitis. Lanham et al describen tres
fases en el SCS: una fase prodrómica con asma, rinitis y sinusitis;
una segunda fase en la que se observa eosinofilia, y una tercera en
la que aparece la vasculitis110. Se han descrito dos subtipos de SCS
que se pueden solapar: uno con ANCA positivo y mayor afectación
renal, y otro con ANCA negativo que cursa con una eosinofilia más
marcada y afectación cardiaca y pulmonar (infiltrados pulmonares)
más frecuente y grave111.

La afectación pleural es frecuente. Se estima que aproxima-
damente el 29% de los pacientes tienen derrame pleural17,110. El
aumento de la permeabilidad de la microcirculación causada por la
vasculitis y el infarto del parénquima pulmonar subyacente, puede
jugar un papel relevante en la patogenia del derrame pleural en
este síndrome. Otra teoría es que el derrame pleural podría estar
causado por el bloqueo y dilatación de los linfáticos debida a la
infiltración del tejido conectivo interlobar por los eosinófilos112. El
LP suele ser sanguinolento con un alto porcentaje de eosinófilos y
responde bien al tratamiento con corticoesteroides orales113.

Enfermedad de Behçet

La enfermedad de Behçet es una enfermedad inflamatoria de
origen desconocido que suele afectar a adultos jóvenes y que se
caracteriza por úlceras aftosas orales y genitales recurrentes, uveí-
tis y lesiones cutáneas114. La afectación pulmonar es poco frecuente
y oscila entre el 1-7,7%115,116. Entre estos pacientes, el derrame
pleural se observa en el 70% de los casos.

El mecanismo patogénico por el que se produce el derrame
pleural es por obstrucción secundaria a trombosis de las gran-
des venas centrales (vena cava superior, innominada, subclavia y
yugular interna). El derrame pleural puede ser un trasudado (por
obstrucción de la vena cava superior que provoca un incremento
en la presión venosa)117, o bien un quilotórax118,119. Se argumenta
que el quilotórax se produce porque la trombosis de la subclavia
puede llegar a obstruir el orificio del conducto torácico, lo que lleva
a un aumento de la presiones intraluminal y retrógrada de los vasos
comunicantes, con salida del quilo, a través de los linfáticos pleu-
rales, hacia el espacio pleural120. El tratamiento de los pacientes
con un quilotórax es difícil. Mientras en algunos casos se ha obte-
nido una buena respuesta con corticoesteroides orales119, en otros
no se consigue respuesta118, por lo que, en ocasiones es necesario
recurrir a un drenaje a través de un tubo de tórax seguido de una
pleurodesis química121, además de anticoagulación y tratamiento
inmunosupresor.

Sarcoidosis

La sarcoidosis es una enfermedad granulomatosa sistémica que
se caracteriza por una presentación y un curso clínico variables.
Aunque el 90% de los pacientes tienen afectación torácica, cual-
quier órgano puede estar afectado122. Su diagnóstico se basa en: 1)
Hallazgos clínicos y radiológicos compatibles; 2) Biopsia de tejido
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que revele granulomas epitelioides no necrotizantes, y 3) Ausen-
cia de agentes capaces de producir granulomas123. A pesar de los
esfuerzos llevados a cabo durante las últimas décadas, el agente
etiológico continúa siendo desconocido124.

La afectación de la pleura no es frecuente en la sarcoidosis. Su
incidencia oscila entre el 0,7 y el 10%125 y se puede manifestar
como nódulos o engrosamientos pleurales, neumotórax o derrame
pleural126. En un estudio reciente, 5/181 pacientes (2,8%) diagnosti-
cados de sarcoidosis, presentaban un derrame pleural demostrado
por ecografía torácica125. Sin embargo, el derrame solamente fue
atribuido a la sarcoidosis en dos casos (1,1%). En otra serie, 25/61
pacientes con sarcoidosis (41%) tenían afectación pleural detectada
por tomografía computarizada (TC) de tórax. De ellos, 20 presen-
taban un engrosamiento pleural y 5 un derrame127, si bien no se
determinó la causa de la enfermedad pleural y, además, es probable
que se tratara de pacientes preseleccionados.

El mecanismo por el que se produce el derrame pleural es pre-
sumiblemente similar al de otras enfermedades infiltrativas: un
aumento de la permeabilidad capilar debido a la afectación pleural.
Sin embargo, también pueden estar implicados otros mecanis-
mos como obstrucción de la vena cava, sarcoidosis endobronquial
(responsable de estenosis bronquial y atelectasia lobar), pulmón
atrapado y compresión linfática como causa de quilotórax126. Los
derrames pleurales suelen ser de pequeña o mediana cuantía
(aunque también se han descrito derrames masivos) y son más fre-
cuentes del lado derecho (45%), que del izquierdo (33%) o bilaterales
(22%)126. Pueden ocurrir en cualquier estadio radiológico, pero la
mayoría de los pacientes están en un estadio 2125.

El LP suele ser seroso pero también se han descrito derra-
mes serohemáticos128, hemáticos129, turbios130 o quilosos126. El
análisis característico del derrame demuestra un líquido paucice-
lular, de predominio linfocítico, que bioquímicamente corresponde
a un exudado y que cursa con niveles de glucosa similares a
los del suero125. Sin embargo, también se han descrito casos de
trasudados131, con predominio de eosinófilos132 y con niveles bajos
de glucosa130. Groman et al analizaron las subpoblaciones linfocita-
rias en el LP y hallaron un cociente CD4/CD8 elevado, similar al que
se encuentra en el lavado broncoalveolar de los pacientes con sar-
coidosis activa133. El diagnóstico definitivo requiere la observación
de granulomas no caseificantes en la biopsia pleural y la exclusión
de otras enfermedades granulomatosas de etiología conocida.

La mayoría de los derrames se resuelven espontáneamente
entre uno y tres meses8. Sin embargo, se han publicado
casos de resolución en dos semanas tras tratamiento con
corticoesteroides134 y, otros, en 6 meses, con o sin la administración
de corticoesteroides135. La resolución espontánea de los derrames
se correlaciona bien con la ausencia de síntomas. El tratamiento
con corticoesteroides debería tenerse en cuenta si el paciente está
sintomático o si el derrame es recurrente. También se han descrito
casos de derrames con progresión a engrosamiento pleural crónico
o a pulmón atrapado que necesitaron decorticación128.

Síndrome mialgia-eosinofilia

El síndrome mialgia-eosinofilia fue descrito en 1989 cuando
el Departamento de Salud Pública y Medio Ambiente del estado
de Nuevo México (Estados Unidos) y el Centers for Disease Con-
trol (Atlanta, Georgia, Estados Unidos) publicaron una serie de tres
casos que presentaban mialgias severas y eosinofilia periférica, tras
la toma de fármacos que contenían triptófano136,137. Las biopsias
del músculo y de diversos órganos abdominales revelaron una infil-
tración eosinofílica de todos ellos.

Un año después, Swygert et al describieron un total de 1.531
nuevos casos138 entre los que hubo 27 fallecimientos. Los síntomas
más frecuentes fueron artralgias (73%), rash (60%), edemas perifé-

ricos (59%) y tos o disnea (59%). El 12% de los 718 pacientes a los que
se les realizó una radiografía de tórax, tenían un derrame pleural, si
bien en un estudio posterior este porcentaje era del 33%139. Gene-
ralmente los derrames eran bilaterales y el líquido se comportaba
como un exudado eosinofílico estéril139. La afectación pleural no
suele ser clínicamente significativa y el derrame desaparece tras el
tratamiento habitual con corticoesteroides a altas dosis.

Fascitis eosinofílica

La fascitis eosinofílica es una enfermedad poco frecuente, de
etiología desconocida (aunque relacionada con el ejercicio intenso,
inicio de hemodiálisis e infección por Borrelia burgdorferi), descrita
por Shulman en 1974140. Tiene una afectación simétrica y en su fase
inicial se caracteriza por eritema y edema de miembros y tronco.
Posteriormente presenta aumento del colágeno de la dermis y de
la fascia subcutánea. Usualmente se acompaña de artralgias, hiper-
gammaglobulinemia policlonal y eosinofilia. En el 10-20% de los
casos la enfermedad remite espontáneamente, si bien puede pro-
gresar a esclerosis sistémica cutánea difusa. La respuesta a altas
dosis de prednisolona es buena141.

Killen et al describieron un caso que cursó con un derrame
pleural bilateral que presentaba un gran número de células infla-
matorias, la mayoría eosinófilos y que desapareció tras recibir
tratamiento con prednisolona142.

Linfoma angioinmunoblástico de células T

El linfoma angioinmunoblástico de células T (LAIcT) es un lin-
foma de células T periféricas que se caracteriza por enfermedad
sistémica, infiltrado polimorfo que afecta a los ganglios linfáticos,
con proliferación prominente de las vénulas de endotelio alto y de
las células dendríticas foliculares. Previamente estaba considerado
como una linfadenopatía angioinmunoblástica con un mayor riesgo
de progresión a linfoma, pero la evidencia actual sugiere que el
LAIcT se produce de novo como un linfoma de células T periféricas
que representa, aproximadamente, el 15-20% de todos los linfo-
mas no-Hodgkin. Aunque se ha sugerido un posible papel del virus
de Epstein-Barr (VEB) en su etiología, las células T neoplásicas son
VEB-negativas143.

Cullen et al publicaron una serie de 10 casos con linfadenopa-
tía angioinmunoblástica en la que 5 presentaban ascitis y derrame
pleural144. Sugiyama et al describieron 5 casos propios y otros 21
recogidos de la literatura japonesa. En sus 5 casos, todos tenían
derrame pleural, al igual que 8 de los 21 pacientes revisados
(50%)145. Ninguna de las dos series aporta datos acerca de las carac-
terísticas del LP.

Arteritis de células gigantes

La arteritis de células gigantes (ACG) es el tipo más frecuente de
vasculitis sistémica tanto en Estados Unidos como en Europa146 y se
caracteriza por la afectación granulomatosa de las arterias de gran y
mediano tamaño, con predilección por las ramas de la arteria caró-
tida externa especialmente de la arteria temporal superficial147.

La ACG no siempre debuta con las manifestaciones clásicas de
cefalea, claudicación mandibular y ceguera. En un 9% de los pacien-
tes, los síntomas respiratorios están presentes en el inicio de la
enfermedad y en un 4% constituyen la primera manifestación148.
El derrame pleural es una forma de presentación muy poco fre-
cuente y solamente se han publicado casos aislados149–151. El LP
suele ser un exudado con predominio de polimorfonucleares y con
niveles de glucosa similares a los del suero. Sin embargo, el caso
descrito por Ramos et al150 tiene un predominio de linfocitos (70%)
y el de Gur et al es un trasudado152. El estudio histológico de la
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pleura en pacientes con derrames asociados a arteritis de la tem-
poral, se limita a las muestras obtenidas por biopsia pleural cerrada.
Los cambios observados en estas muestras son inespecíficos, aun-
que se han visto intensas reacciones mesoteliales. Debido al tamaño
de las muestras obtenidas, no se puede excluir la presencia de cam-
bios vasculares. La respuesta al tratamiento con corticoesteroides
es buena y el derrame suele desaparecer.

Enfermedad de Kawasaki

La enfermedad de Kawasaki es una vasculitis sistémica aguda y
autolimitada de origen desconocido que afecta a niños. La inciden-
cia en Japón es de 175 casos/100.000 niños menores de 5 años,
mientras que en Estados Unidos oscila entre 20-25/100.000. Su
complicación más importante es el desarrollo de lesiones en las
arterias coronarias que varían entre la dilatación transitoria y la des-
trucción de la arquitectura de la pared del vaso con la producción
de aneurismas153.

Umezawa et al encontraron, en una serie de 129 pacientes, que
la radiografía de tórax era anormal en 19 (14,7%). De ellos, 3 (15,8%)
tenían derrame pleural154. Aunque los autores no analizaron el LP,
descartaron que el derrame se debiera a insuficiencia cardiaca ya
que las ecocardiografías demostraron una buena función del ventrí-
culo izquierdo en todos los enfermos. En su opinión, las alteraciones
de la radiografía de tórax, incluido el derrame pleural, podrían
deberse a la inflamación del tracto respiratorio inferior, o bien a
la arteritis pulmonar que se observa en el 45-71% de los casos a los
que se les hace la autopsia155.

Enfermedad adyuvante humana

Desde 1964 se han descrito casos de enfermedades del tejido
conectivo que se desarrollan en pacientes que previamente se han
sometido a una intervención de cirugía plástica con implantes de
parafina o silicona. A esto se le ha llamado enfermedad adyu-
vante humana debido a que la sustancia inyectada actúa como
un adyuvante en la patogénesis de la enfermedad156. Aunque se
han observado casos de LES, AR, EMTC y tiroiditis de Hashimoto, la
mayoría cursan con esclerodermia.

Walsh et al describieron un caso en el que, tras una mamoplastia
de aumento con prótesis de silicona, se indujo un LES que cursó con
un derrame quiloso bilateral157. Se sabe que un 15% de los derrames
quilosos son idiopáticos26 y este podría ser un caso, pero los autores
se inclinan por pensar que este derrame fue debido al LES porque se
acompañaba de pericarditis, de un título elevado de ANA y presentó
mejoría clínica, con desaparición del derrame, y negativización del
título de ANA tras la retirada de las prótesis.

Enfermedad de Still de inicio en el adulto

La enfermedad de Still de inicio en el adulto (ESIA) es una
enfermedad inflamatoria sistémica poco frecuente y de etiología
desconocida, que afecta a jóvenes adultos de ambos sexos, con
edades comprendidas entre los 16 y 35 años. Su diagnóstico es
difícil ya que no existe una prueba diagnóstica única (si bien la
ferritina sérica suele estar muy elevada) o características histopa-
tológicas determinadas158, lo que ha provocado que se desarrollen
distintas clasificaciones para el diagnóstico de la enfermedad. En
este sentido, varios autores consideran la presencia de pleuritis o
pericarditis como un criterio diagnóstico menor159.

La pleuritis es la manifestación pulmonar más frecuente. Puede
observarse en la presentación inicial pero lo habitual es que se
manifieste durante una exacerbación. Los derrames pleurales sue-
len ser bilaterales y el LP se comporta como un exudado con
predominio de neutrófilos160. A veces, forma parte de una sero-

sitis generalizada (derrame pericárdico y ascitis) por lo que, ante
esta situación, el diagnóstico diferencial debe incluir siempre a esta
entidad161.

Poliarteritis nodosa

La poliarteritis nodosa (PAN) es una vasculitis necrotizante sis-
témica que afecta predominantemente a las arterias de mediano
tamaño y, aunque en la mayoría de los pacientes es de origen prima-
rio, puede ser secundaria a infecciones víricas, fundamentalmente
por el virus de la hepatitis B (VHB)162.

Pagnoux et al estudiaron una serie de 348 pacientes con PAN, de
los cuales 12 (3,4%) presentaban un derrame pleural. Este se mani-
festaba tanto en las PAN relacionadas con el VHB (5 casos), como en
las no relacionadas (7 casos)163. Este estudio diseñado para descri-
bir las principales características de los resultados a largo plazo de
los pacientes con un diagnóstico de PAN bien establecido no des-
cribe el tamaño ni la localización de los derrames, ni tampoco las
características del LP ni la evolución del mismo una vez iniciado el
tratamiento.

Síndrome overlap poliangeitis

El término síndrome overlap poliangeitis fue propuesto por Lea-
vitt y Fauci para definir un tipo de vasculitis sistémica que no se
podía incluir en una única categoría de la clasificación de vasculitis,
o que se solapaba en varias de ellas164. Se caracteriza por presen-
tar manifestaciones típicas de vasculitis sistémica con afectación
de múltiples órganos, eosinofilia y buena respuesta al tratamiento
con corticoesteroides.

Koarada et al describieron un paciente con esta enfermedad que
cursaba con un derrame pleural izquierdo de aspecto turbio y de
coloración amarillenta. Bioquímicamente era un exudado, con ADA
baja y predominio de eosinófilos (72%). El derrame desapareció tras
tratamiento con corticoesteroides165.
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