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R E S U M E N

Teniendo en cuenta las ponencias presentadas en el I Foro Nacional de Neumólogos en Formación, nos 

centramos aquí en los derrames pleurales de origen infeccioso y sobre el estudio de posibles marcadores 

de malignización en sujetos con historia de exposición a asbesto. Se analiza el rendimiento de las distintas 

técnicas para el diagnóstico del derrame tuberculoso, haciendo hincapié en el estudio del esputo y de las 

muestras pleurales (líquido y tejido) para Mycobacterium tuberculosis, y en el rendimiento de la adenosin-

desaminasa (ADA) (en ausencia de empiema, ADA > 70 U/l es diagnóstico de pleuritis tuberculosa, y niveles 

inferiores a 40 U/l la excluyen prácticamente) e interferón gamma en el líquido pleural (punto de corte: 3,7 

UI/ml). El manejo de los derrames pleurales paraneumónicos se estratifi ca en cuatro categorías, atendiendo 

a las características anatomo-morfológicas (tamaño y eventual presencia de loculación), bacteriológicas 

(positividad o no del cultivo del líquido pleural) y bioquímicas (pH/glucosa) del derrame. Finalmente, se 

describen algunos marcadores desarrollados recientemente para el estudio y seguimiento de personas ex-

puestas a asbesto, con especial hincapié en la determinación de niveles de mesotelina en suero, que parece 

muy prometedora como marcador del desarrollo de mesotelioma en estos casos. Niveles de SMRP (proteí-

nas solubles relacionadas con la mesotelina) superiores a 0,55 nmol/l mostraron un 72% de sensibilidad y 

especifi cidad para el diagnóstico de mesotelioma maligno de estirpe epitelial en un estudio multicéntrico 

que actualmente se está llevando a cabo en nuestro país.

© 2009 SEPAR. Publicado por Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados.

Management of pleural disease

A B S T R A C T

In view of the presentations in the First National Forum of Trainee Pneumologists, the present article 

focusses on infectious pleural effusions and on the study of possible markers of malignant disease in 

asbestos-exposed individuals. The yield of the distinct techniques for the diagnosis of tuberculous pleural 

effusion is assessed, with emphasis on analysis of sputum and pleural samples (fl uid and tissue) for 

Mycobacterium tuberculosis. The utility of adenosine deaminase (ADA) (in the absence of empyema, ADA > 

70 U/l is diagnostic of tuberculous pleurisy, while values of less than 40 U/l exclude this diagnosis) and 

interferon gamma in pleural fl uid (cut off: 3.7 Ul/ml) is also discussed. The management of complicated 

parapneumonic pleural effusions is stratifi ed in four categories, depending on the anatomical and 

morphological (size and eventual presence of loculations), bacteriological (positivity or negativity of pleural 

fl uid culture) and biochemical (pH/glucose) characteristics of the effusion. Finally, recently developed 

markers for the evaluation and follow-up of asbestos-exposed individuals are described, with special 

emphasis on serum determination of mesothelin levels, which seem highly promising as a marker of the 

development of mesothelioma in these cases. A multicenter study currently being performed in Spain 

found that soluble mesothelin-related protein (SMRP) levels higher than 0.55 nmol/L showed a sensitivity 

and specifi city of 72% for the diagnosis of epithelial malignant mesothelioma. 

© 2009 SEPAR. Published by Elsevier España, S.L. All rights reserved. 
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Introducción

Las enfermedades de la pleura pueden cursar sin derrame –como 

en el caso del neumotórax y los engrosamientos/masas pleurales–, 

pero en la mayoría de los casos aparece un aumento de la cantidad 

de líquido que existe fi siológicamente en el espacio pleural, provo-

cando un derrame. En esta ocasión nos vamos a referir únicamente a 

algunos aspectos de esta parcela de la patología pleural. 

Salvo en presencia de coagulopatía grave no corregible, o de una 

patología claramente asociada con trasudados (insufi ciencia cardía-

ca, cirrosis hepática, síndrome nefrótico, insufi ciencia renal crónica), 

en cuyo caso habría que tratar la causa y observar la evolución antes 

de proceder a otros estudios, la punción pleural está indicada en el 

estudio inicial de prácticamente todos los derrames pleurales1-3.

En el presente artículo tratamos de resumir lo expuesto sobre pa-

tología pleural en el I Foro Nacional de Neumólogos en Formación, 

que tuvo lugar en el marco de las actividades del reciente congreso 

de SEPAR, celebrado en Santander. Por imperativos organizativos y 

de espacio, nos vemos obligados a ceñirnos exclusivamente a los as-

pectos de la patología pleural que fueron tratados en dicho foro. 

Manejo de procesos pleurales sospechosos de origen infeccioso

Derrame pleural sospechoso de origen tuberculoso

La tuberculosis pleural aparece en menos de 1/3 de los casos de 

tuberculosis, afecta sobre todo a pacientes jóvenes y su manifesta-

ción clínica más frecuente es el síndrome febril, con tos inicialmente 

no productiva y dolor pleurítico. Suele asociarse pérdida de peso, 

sudoración de predominio nocturno, cierto grado de disnea, astenia 

y anorexia. 

Los derrames pleurales tuberculosos se producen por una reacción 

de hipersensibilidad retardada a los antígenos de Mycobacterium tu-

berculosis, que entra en el espacio pleural tras la rotura de un foco 

subpleural, generalmente microscópico. Suelen ser unilaterales, de 

escasa a moderada cuantía y en bastantes ocasiones se observa afec-

tación parenquimatosa predominando en lóbulos superiores. 

La tomografía computarizada (TC) es más sensible que la radio-

grafía para detectar afectación parenquimatosa, cuantifi car el de-

rrame, ver loculaciones, engrosamientos pleurales, calcifi cación o 

coexistencia de adenopatías, y también para detectar posibles com-

plicaciones. Otra técnica útil es la ecografía, con la que se pueden 

detectar bandas de fi brina, tabicaciones, engrosamientos y, más ra-

ramente, nódulos pleurales. 

Los derrames pleurales tuberculosos pueden presentarse de dos 

formas distintas: a) derrame pleural autolimitado, tanto en la infec-

ción primaria (más frecuente en niños) como en una reactivación de 

la enfermedad (más frecuente en adultos) con pocos bacilos en su 

análisis, que es la forma más frecuente, y b) derrame pleural secun-

dario a rotura de una cavidad en el espacio pleural, que provoca un 

derrame crónico tipo empiema, mucho menos frecuente, con múlti-

ples bacilos en su interior. 

El diagnóstico defi nitivo de tuberculosis consiste en la demostra-

ción del M. tuberculosis en esputo, en líquido pleural o en tejido ob-

tenido mediante biopsia pleural percutánea o por toracoscopia. El 

cultivo de esputo puede ser útil, por la frecuente asociación de lesio-

nes parenquimatosas. En algunos estudios se aconseja incluso la rea-

lización del esputo inducido en todos los pacientes con derrame 

pleural sospechoso de origen tuberculoso, dada su alta rentabilidad4. 

Otra prueba que conviene realizar es el test de tuberculina, que pue-

de presentar una alta tasa de falsos negativos inicialmente, con pos-

terior viraje a positivo cuando se repite 6 u 8 semanas después5. Los 

falsos negativos se pueden deber a anergia por inmunosupresión o 

malnutrición, a infección muy reciente, supresión de los linfocitos T 

en sangre periférica por células mononucleares circulantes o secues-

tro de los linfocitos T dentro del espacio pleural. 

Hay dos nuevos marcadores, T-SPOT.TB y Quantiferon-TB Gold, 

basados en la detección de interferón gamma (IFN-γ) en sangre pe-

riférica, que se han mostrado más efi caces que el test de la tubercu-

lina para detectar la infección tuberculosa latente, pero su uso no 

está generalizado todavía6,7. El Quantiferon presenta una especifi ci-

dad global del 98% y, si se diferencia entre pacientes no vacunados y 

vacunados, la especifi cidad es del 99 y 96%, respectivamente. 

El derrame tuberculoso es un exudado en prácticamente el 100% 

de los casos, y habitualmente rico en proteínas, con predominio lin-

focitario. La presencia de células mesoteliales no excluye el diagnós-

tico, como en ocasiones se ha dicho. En los primeros días puede ob-

servarse un predominio de neutrófi los, que posteriormente vira a 

predominio linfocitario. También se ha visto que en pacientes con 

tuberculosis pleural la proporción de linfocitos T es mayor en líquido 

pleural que en sangre, debido a un enriquecimiento selectivo de lin-

focitos T helper por proliferación local. Tienen un fenotipo caracterís-

tico (CD 4+ CDw 29+), proliferan en el espacio pleural y producen 

interferón gamma cuando se estimulan por la infección tubercu-

losa. 

El rendimiento de la baciloscopia directa en el líquido es muy 

bajo (generalmente inferior al 10%, aunque puede doblarse este ren-

dimiento en pacientes VIH+). Para que la baciloscopia sea positiva se 

requieren al menos 10.000 bacilos/ml en el líquido pleural. En cuan-

to al cultivo del líquido, la positividad para M. tuberculosis en medios 

específi cos (como el Ziehl-Neelsen, que requiere de 10 a 100 bacilos 

viables) es muy variable, si bien la mayoría de autores presentan una 

positividad superior al 30%. El cultivo del tejido pleural obtenido por 

biopsia puede variar entre el 40 y el 80%. 

Determinación de marcadores de tuberculosis en el líquido pleural

–  Adenosindesaminasa (ADA). Es una enzima que cataliza la adeno-

sina y la desoxiadenosina en inosina y desoxiinosina con liberación 

de amonio. Su determinación en líquido pleural se ha mostrado 

muy útil en países donde la prevalencia de tuberculosis es elevada, 

pero su valor parece muy limitado en aquellos otros con prevalen-

cia baja8. Aunque se tiene que establecer un punto de corte especí-

fi co para cada laboratorio, generalmente se consideran las 40-45 

U/l como límite inferior para el derrame tuberculoso, mientras que 

cifras superiores a 70 U/l son prácticamente diagnósticas. Hay que 

tener en cuenta que hay derrames pleurales linfocitarios con ADA 

elevada en otras patologías no tuberculosas, tales como artritis 

reumatoide, carcinoma broncoalveolar, mesotelioma, neumonía 

por Mycoplasma o Chlamydia, psitacosis, mononucleosis, brucelo-

sis, histoplasmosis, coccidiomicosis y en la mayoría de pacientes 

con empiema. No obstante, se hace necesario en todo caso contar 

con un cultivo negativo para M. tuberculosis antes de afi rmar que 

nos hallamos ante un falso positivo de ADA, ya que en ocasiones 

coexiste tumor pleural e infección tuberculosa (especialmente en 

mesoteliomas, según nuestra experiencia). 

Se han encontrado dos subtipos de ADA9: ADA1, que se encuen-

tra en linfocitos y monocitos, y ADA2, que predomina en monoci-

tos y macrófagos y es más específi co del derrame tuberculoso. Un 

derrame pleural con niveles elevados de ADA y cociente ADA1/

ADA total < 0,45 hace el diagnóstico de tuberculosis altamente 

probable10.

–  Interferón gamma en líquido pleural. Producido por linfocitos T, es 

capaz de activar los macrófagos, y participa en la formación de los 

granulomas tuberculosos. Parece tener mejor rentabilidad que la 

ADA y, de acuerdo con un estudio prospectivo sobre 595 pacientes 

con derrame pleural, Villena et al11 encontraron una sensibilidad y 

especifi cidad del 98% para un punto de corte de 3,7 UI/ml, sin que 

el estado inmunológico del paciente tuviera infl uencia en los resul-

tados.

–  Reacción en cadena de la polimerasa (PCR) en el diagnóstico de 

tuberculosis pleural. La detección de secuencias de ADN específi -

cas para M. tuberculosis se consideró en principio como una técnica 
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muy prometedora para el diagnóstico de una enfermedad habi-

tualmente paucibacilar, como es la tuberculosis de la pleura, pero 

varios estudios han encontrado una amplia dispersión de valores 

cuando se aplica al líquido pleural, con sensibilidad que oscila en-

tre el 61 y el 94%12,13. Un estudio concluye que –incluso en áreas de 

alta prevalencia– ni la PCR ni la ADA deben considerarse aislada-

mente como pruebas sufi cientemente fi ables para el diagnóstico 

defi nitivo de tuberculosis14. 

–  Otro test que se ha encontrado elevado en pleuritis tuberculosas es 

la lisozima15. Se ha observado que niveles en líquido pleural/suero 

> 1,2 pueden ser útiles para diferenciar derrames tuberculosos de 

los originados por otras patologías. 

Biopsia pleural en sospecha de pleuritis tuberculosa

En líneas generales, en países con prevalencia media y alta de tu-

berculosis es aconsejable hacer biopsia pleural con aguja para el es-

tudio de derrames pleurales de más de dos semanas de evolución16 

–especialmente en pacientes jóvenes– y reservaríamos la toracosco-

pia para los mayores de 40 años, en que la neoplasia es más probable. 

Hay que enviar siempre tejido de biopsia para cultivo de micobacte-

rias. 

Tratamiento de la pleuritis tuberculosa 

La pleuritis tuberculosa tiende a resolverse espontáneamente, 

pero hace ya años se observó que hasta el 65% de aquellos pacientes 

con tuberculosis pleural que no se habían tratado desarrollaron tu-

berculosis pulmonar en los siguientes 5 años17. 

Durante los primeros 2 meses el tratamiento incluye isoniazida (5 

mg/kg/día, 300 mg/día), rifampicina (10 mg/kg/día, 600 mg/día), pi-

razinamida (5 mg/kg/día, 100 mg/día) y etambutol (15-10 mg/kg/

día, 800-1.600 mg/día), pudiendo suspenderse este último durante 

la fase inicial si se confi rma la sensibilidad del microorganismo a los 

otros tres fármacos. Después el tratamiento debe continuarse con 

dos fármacos, preferiblemente isoniazida y rifampicina, durante al 

menos cuatro meses. 

Debido a su acción antiinfl amatoria, el tratamiento con corticoi-

des puede acortar el tiempo de resolución del derrame pleural. Si 

bien la resolución de la sintomatología es más rápida, no se han vis-

to diferencias en el seguimiento en cuanto a la presencia de engro-

samientos pleurales o adherencias, y la función pulmonar al fi nal del 

tratamiento no varió signifi cativamente entre pacientes con corticoi-

des y el grupo control18,19. 

La tuberculosis pleural correctamente tratada suele mejorar en 

las dos primeras semanas de tratamiento, con resolución del derra-

me entre las seis semanas y los cuatro meses, si bien hay algunos 

casos en que se observa un aumento paradójico del derrame en las 

primeras semanas, con buena evolución posterior sin tener que lle-

gar a modifi car el tratamiento. En el 50-60% de los pacientes puede 

verse engrosamiento pleural hasta un año después del inicio del tra-

tamiento, con posterior mejoría20.

Manejo de derrames pleurales paraneumónicos complicados

Podemos defi nir el derrame paraneumónico (DPN) como aquel 

que se asocia a una infección pulmonar ipsolateral (neumonía, abs-

ceso pulmonar o sobreinfección de bronquiectasias). Se convierte en 

complicado cuando requiere un procedimiento invasivo o cuando el 

cultivo es positivo. Debemos sospechar su existencia cuando en el 

curso de una neumonía aparece –o aumenta– el dolor pleurítico tras 

una primera mejoría, cuando reaparece la fi ebre tras buena respues-

ta inicial, o cuando aumenta el derrame o aparecen signos de locula-

ción y/o engrosamiento de la pleura parietal. En el desarrollo de los 

derrames paraneumónicos hay tres fases relevantes: 

–  Fase aguda o exudativa: el líquido pleural es claro, con recuento 

bajo de leucocitos (< 10.000/�l), LDH baja (<1.000 UI/l) y glucosa 

normal (> 60 mg/dl) y de pH (> 7,30). No se observan gérmenes en 

tinción de Gram ni en el cultivo del líquido pleural.

–  Fase fi brinopurulenta o de transición: puede desarrollarse muy rá-

pidamente (en pocas horas) en pacientes que no están recibiendo 

antibióticos o si éstos no son los adecuados. Se caracteriza por el 

depósito de fi brina cubriendo las pleuras visceral y parietal, con 

frecuente loculación. Hay gran cantidad de polimorfonucleares, 

bacterias y detritus celulares, y una elevada actividad metabólica y 

citolítica, lo que se traduce en bajos valores de glucosa (< 40 mg/dl) 

y de pH (< 7,20) y valores de LDH > 1.000 UI/l. 

–  Fase crónica u organizativa: en esta fase se deposita gran cantidad 

de colágeno y fi brina, lo que puede provocar un importante engro-

samiento pleural (fi brotórax o pulmón atrapado) con serio com-

promiso de la función pulmonar. La evolución posterior puede va-

riar desde la curación espontánea con defectos persistentes de 

función pulmonar hasta formas crónicas de empiema con alto ries-

go de complicaciones como fístula broncopleural, absceso pulmo-

nar o empiema necessitatis (en el que el líquido atrapado forma una 

fístula evacuándose al exterior a través de la pared torácica).

Debería alentarse el empleo rutinario de la ecografía torácica en 

pacientes con sospecha de infección pleural, ya que es una explora-

ción inocua, sencilla de realizar y especialmente útil21. Las tabicacio-

nes o loculaciones dentro de una colección pleural se aprecian mejor 

con la ecografía que con la TC; sin embargo, colecciones en espacios 

interlobares o aquéllas ubicadas en la pleura mediastínica pueden no 

verse con la ecografía y sólo detectarse con la TC, por lo que ambas 

técnicas son complementarias.

El pH es el parámetro que mejor identifi ca el derrame paraneu-

mónico complicado (evidencia A), de acuerdo con los resultados del 

metaanálisis publicado por Heffner et al en 199522. Si el líquido pleu-

ral es francamente purulento, no procede solicitar su medición, por 

el riesgo de provocar averías en el instrumental de laboratorio. No 

hay que olvidar que, en caso de loculación, el valor del pH puede 

variar entre las diferentes cámaras pleurales, y que también existen 

otros procesos que pueden cursar con acidosis en el líquido pleural, 

como los derrames pleurales malignos, los tuberculosos y los asocia-

dos a artritis reumatoide o lupus. 

Es también aconsejable realizar hemocultivos seriados, especial-

mente en pacientes con fi ebre alta, y determinar el antígeno de neu-

mococo en orina.

Sospecha de derrame pleural tuberculoso

Cultivo de esputo
PPD
Radiografía de tórax

Toracocentesis ± Biopsia pleural

Cultivo
Análisis del líquido

ADA, IFN-γ

Diagnóstico No diagnóstico

Tratamiento

Descartar otras causas

Diagnóstico No diagnóstico

Repetir biopsia pleural y toracocentesis

Videotoracoscopia

Figura 1. Aproximación diagnóstica de derrame pleural con sospecha de origen tu-

berculoso.
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Tratamiento de los derrames pleurales paraneumónicos

A efectos prácticos, la evaluación inicial del paciente con DPN de-

bería focalizarse en tres cuestiones esenciales: ¿se debe colocar un 

drenaje pleural? ¿cómo se debe drenar el espacio pleural? y ¿deben 

instilarse fi brinolíticos?

Hace algunos años se desarrolló un consenso –empleando méto-

dos basados en la evidencia– sobre el pronóstico y el tratamiento 

médico-quirúrgico de los derrames paraneumónicos, y basándose en 

las características anatomo-morfológicas del derrame (tamaño, pre-

sencia o no de loculación o engrosamiento pleural) (A), la bacteriolo-

gía (B), y la bioquímica del líquido pleural (C)23. Los derrames A2 (los 

de peor pronóstico) ocupan más del 50% de un hemitórax, son locu-

lados y/o están asociados con engrosamiento de la pleura parietal. La 

bacteriología (B) del derrame se basa en la tinción de Gram y el cul-

tivo del líquido pleural: si alguno de los dos es positivo, la bacterio-

logía es B1, lo que indica la necesidad de un procedimiento invasivo. 

Si el líquido pleural es claramente purulento, la categoría bacterioló-

gica es B2, siendo también indicación de drenaje. La bioquímica (C) 

del derrame se basa en el pH del líquido pleural, y un pH < 7,20 indi-

ca la necesidad de un procedimiento invasivo. Si no está disponible 

la determinación del pH con un analizador de gases, una alternativa 

es medir la glucosa del líquido pleural, con un punto de corte de 60 

mg/dl, aunque es menos precisa que la determinación del pH. Basán-

dose en los criterios A, B y C, el derrame se categoriza del modo si-

guiente:

–  Categoría 1: se trata de un derrame pequeño (< 10 mm de espesor) 

y libre, que no suele requerir toracocentesis. El riesgo de mala evo-

lución es muy bajo.

–  Categoría 2: derrame de tamaño moderado (> 10 mm de espesor 

pero < de medio hemitórax) y libre. El Gram y el cultivo son nega-

tivos y el pH es > 7,20. Si el pH no está disponible, la glucosa debe 

ser > 60 mg/dl. El riesgo de mala evolución es bajo.

–  Categoría 3: el derrame cumple al menos uno de los siguientes cri-

terios: a) ocupa más de medio hemitórax, y está loculado o presen-

ta engrosamiento de la pleura parietal; b) la tinción de Gram o el 

cultivo son positivos, y c) el pH es < 7,20 o la glucosa < 60 mg/dl. El 

riesgo de mala evolución con un derrame de categoría 3 es mode-

rado.

–  Categoría 4: líquido pleural purulento, y riesgo de mala evolución 

alto en estos casos.

Tratamiento del derrame pleural paraneumónico complicado

En el tratamiento de los DPN y empiemas existen dos pilares fun-

damentales: por un lado, el adecuado tratamiento antibiótico, y por 

otro, el manejo del derrame pleural en sí mismo. El tratamiento an-

tibiótico, que guarda estrecha relación con el de la infección pulmo-

nar subyacente, sobrepasa los límites del presente artículo, y por ello 

nos centraremos aquí sólo en el manejo del derrame pleural compli-

cado. Los derrames de categoría 1 pueden mantenerse en observa-

ción sin necesidad de toracocentesis, dado su bajo riesgo24. En todos 

los otros casos se requiere analizar el líquido pleural y categorizar 

correctamente el derrame, y la ayuda de la ecografía puede mejorar 

mucho el manejo de estos pacientes. En los derrames de categorías 2 

a 4 hay clara indicación de tubo de drenaje, cuya colocación no se 

debe demorar porque un derrame libre puede convertirse en locula-

do y de difícil evacuación en 12-24 h25.

¿Qué tamaño de tubo debemos emplear? Hasta hace un tiempo 

se prefería utilizar tubos de gran calibre (28-32 F) para evitar que se 

obstruyesen a causa del líquido purulento. En los últimos años se 

han empezado a usar, sin embargo, catéteres más pequeños (8-14 F) 

de tipo pigtail, colocados bajo guía ecográfi ca, con buenos resultados. 

Su ventaja principal reside en que son más cómodos para el paciente 

y más sencillos de introducir. Para evitar su obstrucción (complica-

ción que ocurre en el 10-50% de los casos) se recomienda hacer lava-

dos con suero fi siológico estéril (20-30 ml, 3-4 veces/día). No hay 

estudios controlados que comparen la efi cacia de los tubos de tórax 

tradicionales frente a los catéteres más fi nos, por lo que no hay con-

senso sobre la elección óptima. 

La efi cacia del drenaje pleural debe ser valorada dentro de las 24 h 

siguientes a su colocación, en las que debe observarse una mejoría 

clínica y radiológica. Si esta mejoría no se produce, si el drenaje es 

inefi caz o el antibiótico es inadecuado, o si a las 24-48 h persiste la 

fi ebre, el débito es escaso o la imagen radiológica no ha mejorado, 

debería plantearse una técnica de imagen (ecografía o TC) para des-

cartar tabicación del derrame, formación de una capa fi brosa sobre la 

pleura visceral que impida la expansión del pulmón subyacente, obs-

trucción del tubo por líquido, fi brina o sangre, o que el drenaje esté 

acodado o incorrectamente colocado. 

Instilación de fi brinolíticos en los DPN

Según la revisión Cochrane, publicada en 2004 –en la que se com-

paraba el tratamiento fi brinolítico intrapleural con el tratamiento 

conservador en el derrame paraneumónico complicado en adultos26–, 

y el metaanálisis de todos los estudios aleatorizados de fi brinolíticos 

frente a placebo, realizado por Tokuda et al en 200627, no hay sufi -

ciente evidencia para recomendar los fi brinolíticos de forma rutina-

ria, aunque, debido a la heterogeneidad de los estudios analizados, 

algunos pacientes seleccionados sí que podrían benefi ciarse de este 

tratamiento. Tampoco hay consenso sobre la dosis, frecuencia o du-

ración de este tratamiento, pero está claro que su efi cacia mejora si 

se aplica precozmente. Los dos agentes más empleados son la es-

treptocinasa y la urocinasa, y ambas parecen ser efectivas. Algunos 

autores recomiendan el empleo de urocinasa, aunque su coste sea 

ligeramente superior, por presentar menos reacciones alérgicas y 

menor neutralización por anticuerpos preexistentes en el paciente28. 

Con ninguna de ellas se han visto efectos colaterales sistémicos, y su 

principal contraindicación es la existencia de fístula broncopleural.

La dosis de estreptocinasa es de 250.000 UI/día, mientras que la 

de urocinasa es de 100.000 UI/día, pudiendo duplicarse en caso de 

necesidad. Ambas se administran a través del tubo de drenaje pleu-

ral diluidas en 50-100 ml de suero fi siológico. Después se pinza el 

tubo durante 2-4 h, recomendando al paciente que haga cambios 

posturales; pasado este tiempo se despinza y se conecta a aspiración 

hasta la administración de la siguiente dosis. La mayoría de los auto-

res recomiendan aplicar tratamientos de tres días, y en caso de mala 

evolución, plantear la opción quirúrgica.

Tratamiento quirúrgico de los DPN complicados

Generalmente se acepta que el tratamiento quirúrgico (toracos-

copia o cirugía abierta) está indicado en caso de persistencia de fi e-

bre, leucocitosis y fracaso del drenaje tras 5-8 días de tratamiento. 

La cirugía videotoracoscópica es muy efectiva (86-91%) cuando ha 

fracasado el drenaje o cuando el derrame está multiloculado. Con la 

toracoscopia se pueden romper las loculaciones, drenar completa-

mente el espacio pleural y colocar el tubo torácico en una localiza-

ción óptima29. Además, nos permite inspeccionar las superfi cies 

pleurales para determinar si son necesarias otras intervenciones más 

agresivas (toracotomía).

La toracotomía se dirige a eliminar el tejido fi broso sobre la su-

perfi cie de la pleura y a evacuar los detritus y pus del espacio pleu-

ral30. Es una intervención de cirugía mayor que no puede aplicarse en 

pacientes muy debilitados o con deterioro grave de la función pul-

monar. En fase aguda no está indicado hacer una descorticación pro-

piamente dicha, ya que el engrosamiento pleural suele resolverse 

espontáneamente después de varios meses, y sólo habría que consi-

derar la descorticación si tras seis meses la pleura sigue engrosada, 

con deterioro signifi cativo de la función pulmonar. 

Las técnicas de drenaje abierto se reservan para pacientes muy 

debilitados que no tolerarían la toracotomía. Con el más simple de 

estos procedimientos se resecan parcialmente de una a tres costillas, 

insertando después varios tubos de gran calibre en la cavidad, que 
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posteriormente será irrigada a diario con una solución antiséptica. 

Otro procedimiento, más complicado, reviste la superfi cie pleural y 

la pared torácica con un colgajo de músculo y piel, tras la resección 

de varias costillas. Este procedimiento (técnica de Eloesser) deja una 

cavidad abierta que permite el drenaje sin tubos31.

Utilidad de biomarcadores en el seguimiento de la población 
expuesta a asbesto

También conocido como amianto, el asbesto incluye un grupo de 

minerales metamórfi cos fi brosos constituidos por silicatos. Actual-

mente está prohibido su uso (Convenio de Róterdam de 2004, fi rma-

do por más de 100 países), pero se utilizó ampliamente hasta la dé-

cada de los noventa como aislante en materiales de construcción, 

industria naval, automóvil o textil, y todavía se sigue usando en paí-

ses subdesarrollados. Hay varios tipos de asbesto: crisotilo o amianto 

blanco, que es el más utilizado; crocidolita o amianto azul, que es el 

más carcinogénico; y otros como amosita, actinolita, tremolita o an-

tofi lita, que son menos comunes. Tanto la exposición laboral como la 

ambiental y doméstica pueden provocar problemas pleurales.

Las fi bras de amianto son microscópicas, no se disuelven en agua 

y se liberan y transportan por el aire con gran facilidad. Las de mayor 

diámetro se depositan en las vías aéreas superiores y se eliminan por 

el sistema mucociliar. Las más pequeñas alcanzan los bronquiolos 

respiratorios, y desde allí pueden llegar a la cavidad pleural, donde 

pueden permanecer durante muchos años y provocar daño celular 

que eventualmente conduce al desarrollo de tumores. Existen diver-

sas patologías relacionadas con exposición prolongada al amianto, 

como las placas pleurales, fi brosis pleural difusa, derrame pleural 

benigno, asbestosis, carcinoma broncogénico y mesotelioma malig-

no (el más frecuente es el pleural, aunque también puede ser peri-

cárdico o peritoneal). Desde 1935 se conoce la relación entre asbesto 

y cáncer de pulmón, y desde 1960 se relacionan los mesoteliomas 

con la exposición al asbesto. El amianto multiplica por siete el riesgo 

de un fumador de contraer un carcinoma broncogénico32.

El mesotelioma pleural maligno (MPM) es un tumor agresivo ori-

ginado por transformación neoplásica de la célula mesotelial. La ex-

posición a las fi bras de asbesto es su principal causa conocida (en 

más de un 90% de los casos). La asbestosis y las neoplasias pleuropul-

monares asociadas a exposición al asbesto fi guran en el cuadro de 

enfermedades profesionales recogido en el Real Decreto de 12 de 

mayo 1995/1978. Su incidencia está aumentando en los últimos años 

y se prevé que alcanzará su punto máximo en los próximos 10-20 

años, pudiendo superar los 500 casos anuales en España a partir de 

2015. El mayor riesgo en Europa lo experimentaría la cohorte nacida 

entre los años 1945 y 1950, época en la que la mayor parte de países 

no habían regulado el uso del asbesto, que se utilizaba masivamente 

en diversas industrias de construcción y aislamientos. Algunas inves-

tigaciones asocian el origen del mesotelioma con la infección por el 

SV40 (virus procedente de los simios) en algunos casos, y también 

con exposición a radiaciones, todo ello sobre una base de predispo-

sición genética. 

El diagnóstico del mesotelioma pleural maligno es tardío y com-

plejo por el largo período de latencia desde la exposición al asbesto 

hasta la manifestación clínica del tumor –oscilando entre los 20 y los 

40 años– y por la difícil diferenciación entre mesotelioma maligno y 

adenocarcinoma pleural metastásico. A la espera de conseguir iden-

tifi car genotipos de riesgo, se ha propuesto un fenotipo marcador de 

riesgo de MPM en la población expuesta con las siguientes caracte-

rísticas: exposición ocupacional precoz, sexo masculino, anteceden-

tes de otra neoplasia y antecedente de cáncer en familiar de primer 

grado. De aquí la importancia de obtener un marcador biológico que 

pudiera ayudarnos en el cribado, diagnóstico y posible valoración 

pronóstica de esta neoplasia en personas con exposición conocida al 

amianto. Aunque se han intentado encontrar sustancias que cum-

plieran este requisito (ácido hialurónico, ferritina, antígeno polipep-

tídico tisular, citoqueratinas, h-caldesmina) ninguna parece cum-

plirlo con sufi ciente fi abilidad. Recientemente se están investigando 

otros marcadores que podrían ser útiles, como osteopontina y meso-

telina33.

Osteopontina sérica

Glucoproteína que se sobreexpresa en varios tumores (pulmón, 

ovario, mama, melanoma o próstata), participa en la interacción cé-

lulas-matriz extracelular. Se une a una molécula de adhesión (inte-

grina) y está regulada por proteínas que actúan como señales en 

diversas vías de la carcinogénesis inducida por asbesto. Se ha obser-

vado cierta correlación entre concentración de osteopontina y pro-

gresión del mesotelioma. Patólogos de la Universidad de Wayne (De-

troit, EE.UU.)34 investigaron los niveles de osteopontina en tres tipos 

de poblaciones: un grupo de individuos con enfermedad pulmonar 

no maligna relacionada con el asbesto, otro grupo de personas sin 

exposición y un último grupo de pacientes con mesotelioma pleural. 

No hubo diferencias signifi cativas en los niveles medios de osteo-

pontina sérica entre sujetos de edad comparable y con exposición al 

asbesto respecto a los individuos sin exposición; los niveles de os-

teopontina fueron más altos en el grupo con mesotelioma pleural 

que en el grupo con exposición al asbesto sin mesotelioma, por lo 

que concluyen que los niveles de osteopontina en el suero podrían 

ser utilizados para diferenciar a las personas con exposición al asbes-

to que no tienen neoplasia de aquellos que han estado expuestos y 

presentan mesotelioma pleural. Grigoriu et al35 también encontraron 

que los niveles de osteopontina sérica son signifi cativamente más 

elevados en pacientes con MPM respecto a sanos expuestos, pero no 

había diferencias signifi cativas entre pacientes con MPM y aquéllos 

con metástasis pleurales de carcinomas, ni con lesiones pleurales 

benignas relacionadas con exposición a asbesto. Además, en algunas 

enfermedades no neoplásicas que no causan derrames pleurales 

(como enfermedades coronarias, neumopatía intersticial y otras en-

fermedades pulmonares benignas) se han detectado niveles eleva-

dos de osteopontina en suero, por lo que su especifi cidad para el 

diagnóstico de MPM es baja36.

Mesotelina sérica

La mesotelina es una glucoproteína de 40 kDa anclada en la su-

perfi cie celular y parece tener un papel en la adhesión, reconoci-

miento y señalización celular. El procesamiento postranscripcional 

del gen que codifi ca la mesotelina produce cuatro productos: factor 

potenciador del megacariocito, variante de mesotelina 1, variante de 

mesotelina 2 y proteínas solubles relacionadas con la mesotelina 

(SMRP). La mesotelina es expresada por células mesoteliales norma-

les y por células de tumores como el mesotelioma pleural maligno, 

tumores pancreáticos, ováricos y pulmonares. Inicialmente la meso-

telina fue utilizada como marcador inmunohistoquímico de MPM en 

muestras de biopsia empleando anticuerpos monoclonales (K1 o 

5B2), comprobando que se expresaba en el 100% de mesoteliomas 

epiteliales y en el 39% de adenocarcinomas, sin hacerlo en los meso-

teliomas sarcomatosos37. Robinson et al fueron los primeros en pu-

blicar un estudio sobre mesotelina en suero: incluyeron 44 pacientes 

con MPM y otro grupo de 160 pacientes con distintas enfermedades 

pulmonares, y encontraron una buena sensibilidad (84%) y especifi -

cidad (casi 100%) como biomarcador para el diagnóstico de mesote-

lioma38. Los mesoteliomas tenían mayor concentración que el resto 

de patologías pleurales, incluyendo otras neoplasias, y también se 

observó que los niveles de SMRP sérica se encuentran más elevados 

en los pacientes con mayor volumen tumoral. La determinación de 

SMRP se realiza mediante técnica ELISA, y aquellos resultados han 

sido confi rmados por otros autores en estudios posteriores39. 

Actualmente se está llevando a cabo en nuestro país un estudio 

multicéntrico que incluye a más de 1.000 pacientes divididos en cua-
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tro grupos: sanos sin exposición a amianto, sanos expuestos a amian-

to, MPM y otras patologías relacionadas con amianto. Hasta ahora no 

hemos observado diferencias signifi cativas en los niveles de mesote-

lina sérica entre sanos expuestos y pacientes con otras patologías 

relacionadas con el amianto, pero sí entre MPM y sanos expuestos: en 

una valoración preliminar, niveles de SMRP superiores a 0,55 nmol/l 

mostraron un 72% de sensibilidad y especifi cidad para el diagnóstico 

de mesotelioma maligno de estirpe epitelial en nuestro estudio40.

En cuanto a la posible utilidad como cribado de mesotelioma en 

poblaciones expuestas a amianto, en el primer estudio de Robinson 

se hizo un seguimiento de los sujetos expuestos sanos y con niveles 

de mesotelina por encima del nivel considerado normal, y se observó 

la aparición de MPM en aproximadamente la mitad de los casos. Sin 

embargo, un estudio más reciente resta valor a esta observación por 

el elevado número de falsos positivos41.

Respecto a la posible utilidad de los niveles de mesotelina como 

marcador pronóstico en el MPM, Grigoriu et al encontraron que la 

concentración de mesotelina en suero en el momento del diagnósti-

co del MPM es un factor pronóstico independiente del tipo histológi-

co, y con mayor poder predictivo que la estadifi cación radiológica42. 

No hay que olvidar las limitaciones existentes en el diagnóstico de 

los MPM de estirpe sarcomatosa, en los que la determinación de 

mesotelina no parece ser útil.
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