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CONSIDERACIONES GENERALES

Las enfermedades de la pleura pueden cursar sin 
derrame –como en el caso del neumotórax y en los 
engrosamientos/masas pleurales– pero en la mayoría 
de las ocasiones aparece un aumento de la cantidad de 
líquido que fisiológicamente hay en el espacio pleural, 
y que conduce al derrame pleural clínicamente detec-
table. La afectación pleural se puede sospechar por la 
presencia de dolor de tipo pleurítico (que se intensifica 
con la inspiración profunda), lo cual suele ocurrir en 
derrames pleurales incipientes o cuando coexisten con 
mesotelioma, pero hay ocasiones en que el derrame 
puede pasar clínicamente desapercibido, y constituir 
un hallazgo en una radiografía de tórax realizada por 
otros motivos. Si el derrame es suficientemente grande 
(mayor de 1/3 del hemitórax) suele acompañarse de 
cierto grado de disnea. 

Salvo en presencia de coagulopatía grave no corre-
gible o de una patología asociada claramente con tra-
sudados (insuficiencia cardíaca, cirrosis hepática, sín-
drome nefrótico, insuficiencia renal crónica), en cuyo 
caso habría que tratar la causa y observar la evolución 
antes de proceder a ulteriores estudios del derrame, la 
punción pleural está indicada en el estudio inicial de 
prácticamente todos los derrames pleurales. 

El aspecto del líquido puede ser de gran ayuda para 
el manejo de derrames sospechosos de ser paraneumó-
nicos complicados, y también en algunos casos espe-
ciales como el quilotórax (líquido pleural con aspecto 
lechoso o similar a un batido), cuyo hallazgo –en au-
sencia de traumatismo o intervención quirúrgica pre-
via– estrecha las posibilidades diagnósticas sólo a algu-
nas patologías como linfoma, linfangioleiomiomatosis 
o cirrosis hepática complicada. 

La gran mayoría de derrames que plantean pro-
blemas diagnósticos son exudados, lo que implica que 
–a diferencia de los trasudados– la pleura está direc-
tamente afectada por el proceso patológico, y es este 

grupo de los exudados el que nos suele plantear pro-
blemas diagnósticos, especialmente cuando el líquido 
pleural es de aspecto serofibrinoso, sin otras especiales 
características organolépticas.

En todos los casos se debe hacer recuento celular to-
tal y diferencial, así como estudio bioquímico (proteínas 
totales, LDH, glucosa, pH, ADA), que nos pueden 
orientar hacia algún diagnóstico de presunción, siem-
pre teniendo en cuenta el aspecto macroscópico del lí-
quido pleural1,2. La LDH es de gran valor para deslin-
dar trasudados que tienen proteínas en valores límite 
por el uso de diuréticos y podrían ser malinterpretados 
como exudados, y hay suficiente evidencia para asu-
mir que en la mayoría de los casos no se requiere su 
determinación simultánea en suero. El pH del líquido 
pleural entra habitualmente en los algoritmos de ma-
nejo de los derrames pleurales paraneumónicos com-
plicados3; no obstante, su papel en este campo se ha 
de encuadrar siempre en el contexto del cuadro clínico 
que presente el paciente. 

Los trasudados presentan pH oscilando entre 7,45 
y 7,55, con la excepción del urinotórax –rara patolo-
gía ocasionada por reflujo de orina desde la cápsula 
renal hacia el espacio pleural en presencia de uropa-
tía obstructiva severa–, en que el pH es ácido. Por el 
contrario, la gran mayoría de los exudados presentan 
pH entre 7,30 y 7,45. La presencia de un pH pleural 
bajo (<7,20) se asocia a un espectro relativamente es-
trecho de patologías (empiema, pleuritis reumatoide, 
algunos derrames tuberculosos muy agudos y derra-
mes neoplásicos muy agresivos), y en los derrames ma-
lignos con pH bajo se obtiene citología positiva con 
mayor frecuencia que en los que lo tienen normal. Es 
importante insistir en que la determinación del pH 
se haga correctamente: la muestra de líquido pleural 
debe obtenerse y transportarse bajo estrictas condicio-
nes anaerobias, y el pH debe medirse empleando un 
analizador de gases (el uso de un simple pH-metro 
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o tiras reactivas no garantiza la suficiente precisión y 
pueden obtenerse resultados falsamente elevados, por 
la pérdida de CO2). Si el líquido pleural es francamen-
te purulento no se debe solicitar medición de pH por 
el riesgo de provocar averías en el instrumental de la-
boratorio. 

La conjunción de pH y glucosa bajas en derrames 
malignos indica siempre la existencia de marcado 
engrosamiento pleural, con bloqueo del paso de sus-
tancias entre la cavidad pleural y la sangre4,5. Siempre 
se ha de enviar una muestra de líquido para estudio 
citopatológico. El rendimiento de la citología puede 
mejorarse centrifugando 30-50 ml de líquido y se 
incluye luego el botón celular en bloque de parafina, 
para su posterior procesamiento como si se tratase de 
una biopsia.

Dependiendo de la sospecha diagnóstica y de las ca-
racterísticas organolépticas del líquido, se deben realizar 
algunas investigaciones especiales: así, si el líquido tie-
ne olor fétido se debe solicitar estudio de anaerobios, y 
si huele a orina se debe sospechar urinotórax, en cuyo 
caso es necesario determinar creatinina en sangre y en 
líquido pleural (cociente pleura/sangre >1). 

El aspecto del líquido tiene gran valor para decidir 
sobre las investigaciones a realizar: si es turbio con-
viene centrifugar (2.000-2.500 revoluciones/minuto, 
10-15 minutos) y observar el sobrenadante. Si con-
tinúa siendo uniformemente turbio hay que pensar 
en quilotórax, y entonces es de gran ayuda la deter-
minación de colesterol y triglicéridos en el líquido (se 
confirma quilotórax cuando los triglicéridos superan 
los 110 mg/dl). Si el sobrenadante presenta turbidez 
irregular y se observan detritus tras centrifugar se trata 
probablemente de un empiema, en cuyo caso hay que 
solicitar tinción de Gram urgente y cultivo para aero-
bios y anaerobios. 

Si el aspecto del líquido es hemorrágico hay que 
pensar en la posibilidad de neoplasia, derrame asocia-
do a patología del asbesto, síndrome post-pericardio-
tomía, infarto pulmonar o traumatismo, y también 
conviene centrifugar y medir el hematocrito en estos 
casos. Normalmente –e incluso en derrames neoplá-
sicos muy hemorrágicos– el hematocrito es inferior a 
5%. Cuando supera el 20% se trata ya de un hemotó-
rax, y hay que pensar en sangrado activo en la cavidad 
pleural, con la correspondiente necesidad de adoptar 
medidas diagnósticas y terapéuticas urgentes. 

Ante la sospecha clínica de pancreatitis hay que soli-
citar amilasa en el líquido pleural, y lo habitual es que 
persista elevada en la pleura durante más tiempo que 
en la sangre. No obstante, la amilasa pleural elevada 

no es patognomónica de pancreatitis, y –aunque en 
nuestra experiencia es un hecho infrecuente– puede 
verse en algunos derrames neoplásicos6. 

La presencia de amilasa elevada en el líquido pleu-
ral (isoenzima de tipo salival), es un marcador de 
perforación esofágica. El derrame pleural asociado a 
perforación esofágica suele infectarse con facilidad, y 
requiere drenaje precoz.

DERRAMES PLEURALES TUBERCULOSOS

La tuberculosis pleural se da en el 5% de los pacien-
tes infectados por Mycobacterium tuberculosis, aunque 
algún artículo publicado habla incluso de hasta el 30% 
de estos pacientes7. La tuberculosis pleural se da sobre 
todo en pacientes jóvenes, y su manifestación clínica 
más frecuente es el síndrome febril agudo, junto a tos 
no productiva inicialmente y dolor pleurítico. Suele 
asociarse pérdida de peso, sudoración de predominio 
nocturno, escalofríos, disnea, astenia y anorexia. 

Los derrames pleurales secundarios a infección tu-
berculosa se producen por una reacción de hipersen-
sibilidad retardada a los antígenos de Mycobacterium 
tuberculosis. Estos antígenos entran en el espacio pleu-
ral tras la ruptura de un foco subpleural generalmente 
microscópico, suelen ser unilaterales y de escasa a mo-
derada cuantía. Las imágenes de tomografía compu-
tada (TC) son más sensibles que la radiografía simple 
de tórax para detectar afectación parenquimatosa aso-
ciada al derrame pleural y también para cuantificar el 
derrame, ver las características radiológicas del líquido 
(loculaciones, engrosamientos pleurales, calcificación, 
co-existencia de linfadenopatías, etc) y para objetivar 
posibles complicaciones. Otra técnica de imagen útil 
es la ecografía torácica donde se pueden observar ban-
das de fibrina, tabicaciones, engrosamientos pleurales 
y, más raramente, nódulos pleurales8,9. 

El diagnóstico definitivo de pleuritis tuberculosa se 
basa en la demostración del bacilo tuberculoso en esputo 
o cualquier otra muestra biológica, o en el tejido pleu-
ral obtenido mediante biopsia. En algunos estudios se 
aconseja la realización del esputo inducido en todos los 
pacientes con derrame pleural sospechoso de origen 
tuberculoso, dada la alta rentabilidad observada por 
algunos autores10,11, aunque la demora en conseguir 
resultados sigue siendo problemática12, y las técnicas 
de biología molecular pueden mejorar el rendimiento 
del esputo cuando se sospecha tuberculosis13,14.

El desarrollo de nuevas pruebas para optimizar el 
diagnóstico de tuberculosis en general tiene también 
aplicación en la pleuritis tuberculosa, y –además de 
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basarse en técnicas de amplificación del ADN bacilar– 
en muchos casos detectan la producción de interferon 
gamma por los linfocitos T tras ser estimulados por 
el bacilo tuberculoso o algunos de sus sub-produc-
tos15,16,17,18,19,20.

En la actualidad se dispone de al menos dos kits co-
merciales para diagnosticar tuberculosis latente usan-
do muestras de sangre periférica: el ELISpot (TSPOT.
TB) y el QuantiFERON-TB Gold. Estas pruebas, que 
se conocen colectivamente como determinaciones de 
la liberación de interferón gamma (IGRA), detectan 
la infección tuberculosa latente midiendo la liberación 
del interferón gamma como respuesta a los antígenos 
presentes en Mycobacterium tuberculosis, pero no en la 
vacuna con bacilo de Calmette-Guerin (BCG) ni en la 
mayoría de las micobacterias no tuberculosas. Ambos 
tests se han mostrado superiores al de la tuberculina 
en cuanto a especificidad para detectar tuberculosis 
latente, y el ELISpot presenta una sensibilidad algo 
mayor que el QuantiFERON-TB Gold, mientras que 
éste es algo superior en cuanto a especificidad21,22. 

En el momento actual se recomienda usar estos 
tests conjuntamente con el de tuberculina (porque así 
aumentaría la sensibilidad diagnóstica), pero tienen 
especial valor para confirmar los resultados de ésta, y 
para reemplazarla cuando sus resultados puedan ser 
conflictivos, especialmente en pacientes inmunode-
primidos, y también en niños. Cuando se comparan 
tests relacionados con producción de interferón-gam-
ma y técnicas basadas en PCR, parece que aquéllos 
muestran un rendimiento diagnóstico superior en al-
gún estudio23, pero es probable que el continuo desa-
rrollo y perfeccionamiento de las técnicas de biología 
molecular agilice y mejore el rendimiento diagnóstico 
de la tuberculosis24.

El test de tuberculina es de uso rutinario en la ma-
yoría de protocolos diagnósticos de tuberculosis, y en 
España se recomienda usar el derivado proteico puri-
ficado (PPD) de la tuberculina (PPD-RT23), a dosis 
de 2 UT en 0,1 ml25. Su principal problema radica en 
que la mayoría de las proteínas presentes en el PPD 
no son específicas de M. tuberculosis, sino que también 
forman parte de otras micobacterias. 

El test de tuberculina puede ser inicialmente nega-
tivo, pero suele virar a positivo si se repite seis u ocho 
semanas después26. La aparición de falsos negativos es 
debida a varios mecanismos: 
a) Anergia secundaria a inmunosupresión o malnu-

trición.
b) Infección reciente. 

c) Supresión de los linfocitos T en sangre periférica 
y en la piel por células mononucleares circulantes 
que frenan la producción de linfocitos inducida 
por antígenos y la producción de interleukina-2.

d) Secuestro de los linfocitos T reactivos en el espacio 
pleural. 
El derrame pleural tuberculoso tiene características 

de exudado en prácticamente el 100% de los casos, y 
habitualmente es rico en proteínas, con predominio 
linfocitario (aunque la presencia de células mesoteliales 
no excluye el diagnóstico, como en ocasiones se ha di-
cho). No obstante, estos datos son sólo orientativos 
y tienen escaso valor para el manejo de los pacientes 
en la práctica clínica. En los primeros días puede ob-
servarse un predominio de neutrófilos, que posterior-
mente vira a predominio linfocitario. Se ha observado 
que, tras inyectar BCG en el espacio pleural, aparece 
inicialmente una proliferación de neutrófilos y pos-
teriormente cambia a predominio linfocítico, que 
persiste en el tiempo27. También se ha visto que en 
pacientes con tuberculosis pleural la proporción de 
linfocitos T es mayor en líquido pleural que en sangre, 
y se debe a un enriquecimiento selectivo de linfocitos 
T helper (CD 4+ CDw 29+) por proliferación local 
en el espacio pleural, con producción de interferon 
gamma cuando se estimulan durante la infección tu-
berculosa activa. 

El rendimiento de la baciloscopia directa en el líqui-
do es muy bajo28 (generalmente inferior al 10%), pero 
puede mejorarse considerablemente con la ayuda de 
técnicas basadas en PCR29,30.

La positividad del cultivo para M.tuberculosis varía 
ampliamente, dependiendo de la prevalencia de la en-
fermedad en esa región en concreto, y también de la 
incidencia de empiemas tuberculosos, que son raros en 
la actualidad31. En pacientes infectados por el virus de 
la inmunodeficiencia humana (VIH), la baciloscopia 
directa puede ser positiva en más del 20% de los casos. 
En cuanto al cultivo del líquido en estos pacientes, 
el rendimiento es muy variable, si bien la mayoría de 
las series publicadas muestran una positividad supe-
rior al 30%32. El cultivo del tejido pleural obtenido 
por biopsia puede variar entre el 40 y el 80%, y este 
porcentaje suele aumentar tras la realización de una 
segunda biopsia. 

La investigación de medios de cultivo que propor-
cionen un mejor rendimiento y más rápido (como el 
BACTEC 460 o el BACTEC MGIT 960 TB) es uno 
de los retos con los que actualmente se enfrenta la tu-
berculosis en general, y la pleural en particular33,34. Las 
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técnicas de autofluorescencia también pueden ser de 
ayuda para el diagnóstico35.

Determinación de marcadores de tuberculosis en el 
líquido pleural

s฀Adenosindeaminasa (ADA). Esta enzima tiene un 
importante papel en la diferenciación de las células 
linfoides y es más abundante en linfocitos, principal-
mente linfocitos T activos, y su determinación se ha 
mostrado muy útil en países donde la prevalencia de 
tuberculosis es elevada36, pero su valor parece muy 
limitado en aquellos otros con prevalencia baja37. 
Aunque se ha de establecer un punto de corte espe-
cífico para cada laboratorio, generalmente se consid-
eran valores de 40-45 U/l como límite inferior para el 
derrame tuberculoso, mientras que cifras superiores a 
70 U/l son –en ausencia de empiema– prácticamente 
diagnósticas. Hay que tener en cuenta que hay der-
rames pleurales linfocitarios con ADA elevado en otras 
patologías no tuberculosas, tales como artritis reuma-
toide, carcinoma broncoalveolar, mesotelioma y emp-
iemas no tuberculosos. No obstante, se hace necesario 
en todo caso contar con un cultivo negativo para M. 
tuberculosis antes de afirmar 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). Una vez 
excluidos los empiemas, en un metaanálisis se encon-
tró sensibilidad del 99% y especificidad del 93% para 
el ADA38, pero en otro metaanálisis sobre 40 estudios 
publicados entre 1966 y 1999 se observaron sensibili-
dades y especificidades muy variables39. El test parece 
ser menos útil en pacientes inmunodeprimidos40, y en 
estos casos sería preferible determinar los niveles de 
interferón gamma en líquido pleural. 

Dentro de la molécula de ADA se han encontrado 
dos subtipos41: ADA1, que se encuentra en todas las 
células, con alta actividad en linfocitos y monocitos, y 
ADA2, que predomina en monocitos y macrófagos, y 
es más específico del derrame tuberculoso. Esta dife-
renciación se basa en su afinidad selectiva por deoxia-
denosina como sustrato. Un derrame pleural con ni-
veles elevados de ADA y proporción de ADA1/ADA 
total menor de 0,45 hace el diagnóstico de tuberculo-
sis altamente probable42.

s฀ Interferón gamma en líquido pleural. Producido 
por linfocitos T, es capaz de activar los macrófagos, 
y participa en la formación de los granulomas. De 
acuerdo con un estudio prospectivo sobre 595 pacien-
tes con derrame pleural, Villena et al encontraron una 
sensibilidad y especificidad del 98% para un punto de 

corte de 3,7 UI/ml43, sin que el estado inmunológico 
del paciente tuviera influencia en los resultados.

s฀Reacción en cadena de la polimerasa (PCR) para el 
diagnóstico de tuberculosis pleural. La detección de se-
cuencias de DNA específicas para M. tuberculosis apa-
reció al principio como una técnica muy prometedora 
para el diagnóstico de una enfermedad habitualmente 
pauci-bacilar como es la tuberculosis de la pleura, pero 
varios estudios han encontrado una amplia dispersión 
de valores cuando se aplica al líquido pleural, con una 
sensibilidad que oscila entre el 61 y el 94%44,45,46,47. 
Un estudio relativamente reciente concluye que –in-
cluso en áreas de alta prevalencia– ni la PCR ni el 
ADA deben considerarse aisladamente como tests su-
ficientemente fiables para el diagnóstico definitivo de 
tuberculosis en el líquido pleural48. 

s฀/TRO฀TEST฀QUE฀SE฀HA฀ENCONTRADO฀ELEVADO฀EN฀PLEURI-
tis tuberculosas es la lisozima, una proteína bacteriolí-
tica49. Se ha observado que niveles en líquido pleural/
suero >1,2 pueden ser útiles para diferenciar derrames 
tuberculosos de los originados por otras patologías. 

Para quienes estén particularmente interesados en 
el estudio de marcadores de tuberculosis en el líquido 
pleural, recomiendo una (relativamente) reciente revi-
sión publicada sobre el tema50, y también una revisión 
monográfica realizada en el Reino Unido sobre tests 
para el diagnóstico rápido de la tuberculosis51.

Biopsia pleural en sospecha de pleuritis tuberculosa

La obtención de tejido pleural es esencial cuan-
do se sospecha neoplasia o tuberculosis (dado el bajo 
rendimiento del estudio microbiológico en el líquido 
pleural). Mientras que en tuberculosis es relativamen-
te fácil conseguir muestras suficientes con la aguja de 
biopsia ciega (por la difusión que las lesiones presen-
tan en la pleura parietal), no ocurre siempre lo mismo 
con los derrames malignos, por lo que en este caso la 
pleuroscopia es netamente superior. 

En líneas generales, en países con prevalencia me-
dia y alta de tuberculosis es aconsejable la realización 
de biopsia pleural percutánea con aguja para el estudio 
de derrames pleurales de más de dos semanas de evo-
lución52 –especialmente en pacientes jóvenes– y reser-
varíamos la toracoscopia para los mayores de 40 años, 
grupo de edad donde la neoplasia es más probable. 
Es necesario enviar siempre tejido de biopsia no sólo 
para estudio histológico, sino también para cultivo de 
micobacterias. 
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Tratamiento de la pleuritis tuberculosa 

La pleuritis tuberculosa tiende a resolverse espon-
táneamente, pero en los años 50 se observó que hasta 
el 65% de aquellos pacientes con tuberculosis pleural 
que no se trataron desarrollaron tuberculosis pulmo-
nar en los siguientes 5 años53. 

No hay diferencia entre el tratamiento de la tuber-
culosis pulmonar y el de la pleuritis tuberculosa. Se 
utilizan cuatro fármacos: isoniazida (5 mg/kg/d, 300 
mg/d), rifampicina (10 mg/kg/d, 600 mg/d), pirazi-
namida (5 mg/kg/d, 100 mg/d) y etambutol (15-10 
mg/kg/d, 800-1600 mg/d) en la fase inicial del trata-
miento (2 meses) cuando la duración prevista del mis-
mo vaya a ser de 6 meses. El tratamiento en pacientes 
no tratados previamente debería consistir en 2 meses 
con esos cuatro fármacos, pudiendo suspenderse el 
etambutol durante la fase inicial si se confirma la sen-
sibilidad del microorganismo a los otros tres fármacos 
utilizados. Posteriormente, el tratamiento debe conti-
nuarse con dos fármacos –preferiblemente isoniazida 
y rifampicina– durante al menos 4 meses más. 

En cuanto a la evolución, los pacientes con tuber-
culosis pleural en tratamiento suelen presentar una 
mejoría sintomática en las dos primeras semanas del 
inicio del tratamiento, con resolución del derrame 
entre las seis semanas y los cuatro meses desde el ini-
cio del mismo, si bien en algunos casos puede obser-
varse un aumento del líquido pleural en las primeras 
semanas, con buena evolución posterior sin llegar a 
suspender el tratamiento. Se ha observado persisten-
cia de engrosamiento pleural 12 meses después del 
inicio del tratamiento en un considerable número de 
casos54, y en un estudio prospectivo se encontraron 
diferencias significativas en los niveles de glucosa en 
el líquido pleural de los pacientes que desarrollaron 
marcado engrosamiento, en comparación con los que 
no lo presentaron (83 vs 115 mg/dl, respectivamen-
te). En este mismo estudio, y tras análisis multivarian-
te, se encontró relación significativa del engrosamien-
to pleural residual con la duración de los síntomas, la 
presencia de multiloculación y el engrosamiento de 
la grasa subpleural55. En este aspecto, y teniendo en 
cuenta su acción antiinflamatoria, se podría especu-
lar que el tratamiento con corticoides podría acortar el 
tiempo de resolución del derrame pleural y mejorar 
el engrosamiento residual. Sin embargo, varios estu-
dios han mostrado que –si bien la resolución de la 
sintomatología es más rápida– no hay diferencias sig-
nificativas respecto a la presencia de engrosamientos 
pleurales o adherencias a largo plazo, y tampoco varió 

la función pulmonar significativamente entre pacien-
tes con o sin corticoides56,57. 

DERRAMES PLEURALES PARANEUMÓNICOS 
COMPLICADOS/EMPIEMAS

El derrame pleural asociado a neumonías (tanto 
de origen extrahospitalario como en pacientes hospi-
talizados) es frecuente en el curso evolutivo de estas 
infecciones. Ocurre en alrededor del 20-40% de los 
casos58, más frecuentemente en la población mayor de 
65 años. Su presencia incrementa la morbi-mortali-
dad de estos pacientes59.

Podemos definir el derrame paraneumónico (DPN) 
como la acumulación de líquido pleural asociada a una 
infección pulmonar ipsilateral (ya sea neumonía, abs-
ceso pulmonar o sobreinfección de bronquiectasias)60. 
El derrame paraneumónico se convierte en complicado 
cuando es necesario un procedimiento invasivo para 
su resolución o cuando existen gérmenes en el cultivo 
del líquido pleural, y debemos sospechar su existen-
cia cuando en el curso de una neumonía aparece o se 
intensifica el dolor pleurítico tras una mejoría inicial, 
cuando reaparece la fiebre tras una aparente buena 
respuesta, cuando aumenta el derrame pleural tras 
adecuado tratamiento antibiótico, o cuando aparecen 
signos de loculación y/o engrosamiento marcado de la 
pleura parietal.

En el desarrollo de los derrames paraneumónicos 
existen tres fases clínicamente relevantes y que consti-
tuyen un espectro continuo: 
a) Fase aguda o exudativa en los DPN: se produce 

una acumulación de líquido estéril en el espacio 
pleural procedente del espacio intersticio-alveolar 
y de la pleura visceral, debido al aumento de per-
meabilidad de sus capilares. El líquido pleural en 
esta fase es claro, con recuento bajo de leucocitos 
(<10.000/µl), LDH baja (<1.000 UI/l) y valores 
normales de glucosa (>60 mg/dl) y de pH (>7,30).

b) Fase fibrinopurulenta o de transición: esta fase pue-
de desarrollarse muy rápidamente (en pocas horas) 
en pacientes que no están recibiendo antibióticos 
o si éstos no son los adecuados. Se caracteriza por 
el depósito de fibrina cubriendo las hojas visceral 
y parietal de la pleura, con formación de tabiques 
y membranas. Se produce la acumulación en el 
líquido pleural de gran cantidad de polimorfonu-
cleares, bacterias y detritus celulares, procedentes 
del parénquima pulmonar a la pleura. En esta fase 
existe una elevada actividad metabólica y citolíti-
ca, lo que se traduce en bajos valores de glucosa 
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(<40 mg/dl) y de pH (<7,20) y elevados valores de 
LDH (>1.000 UI/l). 

c) Fase crónica u organizativa: en esta fase se deposita 
gran cantidad de colágeno y fibrina, procedentes 
de la proliferación de fibroblastos, y esto puede lle-
gar a provocar un marcado engrosamiento pleural 
(fibrotórax o pulmón atrapado), con importante 
compromiso de la función pulmonar. La evolución 
posterior puede variar notablemente, desde la per-
sistencia de deterioro en la función pulmonar hasta 
el desarrollo de formas crónicas de empiema, con 
alto riesgo de complicaciones como fístula bron-
copleural, absceso pulmonar o empiema necessitatis 
(en el que el líquido atrapado forma una fístula 
hacia el exterior a través de la pared torácica).
La radiografía simple de tórax sugiere la presencia 

de un derrame paraneumónico cuando se observa una 
condensación pulmonar con signos de derrame pleu-
ral ipsilateral. La radiografía lateral de tórax con rayos 
horizontales puede confirmar la presencia de líquido 
pleural no sospechada en la proyección postero-ante-
rior en bipedestación.

Es altamente recomendable el empleo rutinario de 
la ecografía torácica en pacientes con sospecha de in-
fección pleural, ya que es inocua, sencilla de realizar y 
particularmente útil para determinar la naturaleza de 
opacidades pleurales localizadas o difusas; es, además, 
más sensible que la radiografía en decúbito lateral para 
identificar derrames pequeños o loculados61; también 
tiene gran valor como guía para la toracocentesis y 
para la colocación de tubos de drenaje, aumentando 
la tasa de éxito y disminuyendo el riesgo de complica-
ciones de estos procedimientos. Las tabicaciones o lo-
culaciones dentro de una colección pleural se aprecian 
mejor con la ecografía que con la TC. Sin embargo, 
colecciones en espacios interlobares o en situación pa-
ramediastínica pueden no detectarse con la ecografía y 
ser visibles únicamente con la TC.

El pH es el parámetro que mejor identifica el de-
rrame paraneumónico complicado (evidencia A), de 
acuerdo con el metaanálisis publicado por Heffner y 
colaboradores en 199562. 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 malig-
nos, tuberculosos y los asociados a artritis reumatoide 
o lupus. Es también aconsejable realizar hemocultivos 
seriados, especialmente en pacientes con fiebre eleva-
da, así como determinar el antígeno de neumococo 
en orina.

Manejo de los derrames paraneumónicos compli-
cados 

Existen diferentes opciones, que incluyen la simple 
observación, toracocentesis terapéutica, tubo de tora-
costomía, instilación intrapleural de fibrinolíticos, to-
racoscopia, toracotomía y procedimientos de drenaje 
abierto. Es importante no retrasar el drenaje cuando se 
observa el primer signo de complicación, puesto que 
un derrame libre –y en principio fácil de drenar– pue-
de locularse en pocas horas y dificultar el drenaje63.

El American College of Chest Physicians presen-
tó hace algunos años un consenso –basado en la evi-
dencia– sobre el pronóstico y el tratamiento de los 
derrames paraneumónicos, teniendo en cuenta las 
características anatomo-morfológicas del derrame, la 
bacteriología y la bioquímica del líquido pleural64. Las 
características anatomo-morfológicas del derrame se 
basan en su tamaño aparente en la radiografía de tó-
rax, en si está libre o loculado y en si la pleura parietal 
está engrosada. Si la tinción de Gram o el cultivo del 
líquido pleural son positivos hay que colocar drenaje 
sin demora.

La bioquímica del derrame se basa en el pH del 
líquido pleural, y un pH<7,20 indica la necesidad de 
colocar drenaje. Si no está disponible la determinación 
del pH con técnica adecuada, la glucosa del líquido 
pleural –con un punto de corte de 60 mg/dl– puede 
ser una buena alternativa, aunque tiene menos poder 
predictivo que la determinación del pH.

Basándose en los criterios expuestos más arriba, se 
consideran varias categorías en el derrame paraneu-
mónico:

Categoría 1: se trata de un derrame pequeño (<10 
mm de espesor) y libre. No suele requerir toracocente-
sis y la bacteriología y bioquímica del líquido son por 
consiguiente desconocidas. El riesgo de mala evolu-
ción con un derrame de categoría 1 es muy bajo.

Categoría 2: se trata de un derrame de tamaño mo-
derado (>10 mm de espesor pero ocupando menos 
de medio hemitórax) y libre. La tinción de Gram y 
el cultivo son negativos y el pH es >7,20. Si no se 
dispone de pH pleural, la glucosa debe ser mayor de 
60 mg/dl. El riesgo de una mala evolución es bajo en 
esta categoría.

Categoría 3: el derrame cumple al menos uno de 
los siguientes criterios: 
1. Ocupa más de medio hemitórax, está loculado, o aso-

ciado con un engrosamiento de la pleura parietal.
2. La tinción de Gram o el cultivo son positivos.
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3. El pH del LP es inferior a 7,20 o la glucosa inferior 
a 60 mg/dl.

4. El riesgo de una mala evolución con un derrame de 
categoría 3 es moderado.
Categoría 4: se caracteriza por líquido pleural 

purulento, y el riesgo de mala evolución es alto en es-
tos casos.

En el tratamiento de los derrames paraneumóni-
cos complicados y empiemas existen dos pilares fun-
damentales: por un lado el adecuado tratamiento an-
tibiótico, y por otro el manejo del derrame pleural. 
La aplicación de tratamiento antibiótico guarda una 
muy estrecha relación con el de la infección pulmonar 
subyacente, y aquí nos centraremos en el manejo del 
propio derrame pleural complicado.

Los derrames de categoría 1 pueden mantenerse 
en observación sin necesidad de toracocentesis, puesto 
que el riesgo de complicaciones es remoto65. En todos 
los otros casos se requiere al menos una toracocen-
tesis para analizar el líquido pleural y categorizar co-
rrectamente el derrame. La toracocentesis terapéutica 
guiada por ecografía constituye una opción poco agre-
siva para el manejo de derrames que abarcan menos 
de medio hemitórax, en ausencia de empiema y si el 
pH es superior a 7,20. La toracocentesis puede servir 
para diagnóstico y, si el líquido no se reproduce, como 
tratamiento definitivo. Si el derrame recidiva, y de-
pendiendo de las características del líquido obtenido, 
se habrá de colocar un tubo de drenaje66. No existen 
estudios controlados comparando la eficacia de la to-
racocentesis terapeútica con el tubo de toracostomía 
de pequeño calibre en casos de derrame paraneumó-
nico si no está loculado.

Se ha de colocar siempre tubo de drenaje en pre-
sencia de pus o en derrames paraneumónicos compli-
cados (pH<7,20 y/o glucosa <60 mg/dl, loculados, 
con engrosamiento de pleura parietal o con bacterio-
logía positiva), y también en los derrames que ocupan 
más de medio hemitórax.

El drenaje debe colocarse en la porción más declive 
del espacio pleural, a ser posible guiado por ecografía 
para facilitar la inserción, especialmente en caso de en-
grosamiento de pleura parietal, adherencias o locula-
ciones. Tras una breve espera debe conectarse a un sis-
tema de aspiración (-20 cm H2O) bajo sello de agua.

¿Qué tamaño de tubo debemos emplear? Clásicamen-
te se prefería utilizar tubos torácicos de mayor calibre 
(28-32 F) por la creencia de que tubos más pequeños 
se obstruirían por el espesor del líquido purulento. En 
los últimos años se han empezado a usar catéteres pig-
tail de menor calibre (8-14 F), colocados bajo guía 

ecográfica, con buenos resultados en los diferentes 
estudios realizados. La ventaja de estos tubos peque-
ños reside en que son más cómodos para el paciente 
y más sencillos de colocar. Para evitar su obstrucción 
(complicación que ocurre en el 10-50% de los casos 
según algunos autores) se recomienda hacer lavados 
periódicos con suero fisiológico estéril (20-30 ml, 3-4 
veces al día). 

No hay estudios controlados que comparen la efi-
cacia de los tubos de tórax tradicionales frente a los ca-
téteres más finos (8-14 F) por lo que no hay consenso 
sobre la elección óptima. 

La eficacia del drenaje pleural debe ser valorada 
dentro de las 24 horas siguientes a su colocación, en 
las que el paciente debe mejorar desde el punto de vis-
ta clínico y radiológico. Si esta mejoría no se produce, 
si el drenaje es ineficaz o el antibiótico inadecuado, 
si persiste la fiebre 24-48 horas tras la colocación del 
drenaje, el débito es escaso o si la imagen radiográfica 
no ha mejorado, debería plantearse realizar una prue-
ba de imagen (ecografía o TC) para descartar tabica-
ción del derrame, formación de una capa fibrosa sobre 
la pleura visceral que impida la expansión del pulmón 
subyacente, obstrucción del tubo por líquido, fibrina 
o sangre, o que el drenaje esté acodado o incorrecta-
mente colocado. 

La retirada del tubo se efectuará cuando por eco-
grafía o radiología se demuestre la resolución comple-
ta del derrame pleural y el débito a través del mismo 
sea inferior a 50 ml en las últimas 24 horas.

En algunos pacientes, por la configuración de la 
colección pleural (septos o tabiques), es necesario co-
locar más de un tubo de drenaje a diversos niveles. Un 
tubo torácico que deja de funcionar debe retirarse sin 
demora porque puede convertirse en una vía de sobre-
infección del espacio pleural.

Instilación de fibrinolíticos en los derrames 
paraneumónicos complicados/empiemas

Si tenemos en cuenta los resultados de la revisión 
Cochrane publicada en 2004, en la que se comparaba 
el tratamiento fibrinolítico intrapleural con el trata-
miento conservador en el derrame paraneumónico 
complicado en adultos67, así como el primer metaa-
nálisis sobre todos los estudios randomizados de fi-
brinolíticos frente a placebo -realizado por Tokuda 
y colaboradores en 200668– no existe suficiente evi-
dencia para recomendar los fibrinolíticos de forma 
rutinaria, aunque (debido a la heterogeneidad de los 
estudios analizados) determinados pacientes seleccio-
nados sí que podrían beneficiarse de este tratamiento. 
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Tampoco existe consenso sobre la dosis, frecuencia, 
o duración de la instilación de los fibrinolíticos. Los 
dos agentes más empleados son la estreptocinasa y la 
urocinasa. En estudios comparativos se ha visto que 
ambas son igualmente efectivas, aunque muchos auto-
res –entre los que nos encontramos– recomiendan el 
empleo de urocinasa (a pesar de su coste ligeramente 
superior), dado que tiene menos reacciones alérgicas69. 
Con ninguna de ellas se ha observado repercusión so-
bre la coagulación sanguínea sistémica, y la principal 
contraindicación de su empleo sería la existencia de 
fístula broncopleural.

La dosis de estreptocinasa es de 250.000 UI/día 
mientras que la dosis habitual de urocinasa es de 
100.000 UI/día, pudiendo aumentarse al doble en 
caso de necesidad. Ambas se administran a través del 
tubo de drenaje diluidas en 50-100 ml de suero fisio-
lógico; tras la administración se clampa el tubo duran-
te 2-4 horas, recomendando al paciente la realización 
de cambios posturales durante este periodo; pasado 
este tiempo se desclampa y se conecta a aspiración has-
ta la administración de la siguiente dosis. La mayoría 
de los autores recomiendan realizar tratamientos de 
3 días y en caso de mala evolución parece razonable 
–aunque no está claramente establecido– plantear la 
opción quirúrgica.

Otras drogas como la deoxirribonucleasa intrapleu-
ral, la estreptodornasa y el activador tisular del plas-
minógeno se encuentran actualmente en fase de in-
vestigación clínica. Estas sustancias podrían disminuir 
la viscosidad del líquido pleural y –por sí solas o en 
combinación con los fibrinolíticos– promover el dre-
naje del líquido y evitar la formación de loculaciones. 
Habrá que esperar los resultados del estudio MIST2, 
ensayo multicéntrico que se está realizando en el Reino 
Unido, en el que pacientes con derrame paraneumóni-
co complicado son randomizados a suero salino, tPA, 
DNasa, o tPA más DNasa. En este estudio se plantea 
la hipótesis de que tPA y DNasa puedan actuar sinér-
gicamente (la DNasa reduciendo la viscosidad y el fi-
brinolítico rompiendo las loculaciones).

Tratamiento quirúrgico de los derrames paraneu-
mónicos complicados

El punto de corte para definir fracaso del trata-
miento con tubo de drenaje torácico y fibrinolíticos 
intrapleurales es cambiante, pero generalmente se 
acepta que el tratamiento quirúrgico (toracoscopia o 
cirugía abierta) está indicado en caso de persistencia 

de fiebre, leucocitosis y cantidad significativa de lí-
quido pleural después de 5-8 días de tratamiento. Las 
diferentes opciones quirúrgicas incluyen la cirugía vi-
deotoracoscópica, la decorticación por cirugía abierta 
(toracotomía) y los procedimientos de drenaje abierto.

La cirugía videotoracoscópica para desbridamien-
to es altamente efectiva (86-91%) cuando fracasa el 
drenaje con o sin fibrinolíticos o cuando el derrame 
es grande y está multiloculado70. Con la toracoscopia 
se pueden romper las loculaciones, drenar comple-
tamente el espacio pleural y colocar el tubo torácico 
en una localización óptima71. Además nos permite 
inspeccionar las superficies pleurales con el objeto de 
determinar si son necesarias más intervenciones (de-
corticación).

La decorticación implica la eliminación de todo el 
tejido fibroso sobre las hojas visceral y parietal y la 
evacuación de todos los restos y todo el pus del espa-
cio pleural72. Elimina la infección pleural y permite 
la expansión del pulmón subyacente. Es una inter-
vención de cirugía mayor que normalmente requiere 
una toracotomía completa y que, por tanto, no puede 
aplicarse en pacientes muy debilitados o con deterio-
ro importante de la función pulmonar. En pacientes 
con infección en fase aguda la decorticación debería 
considerarse sólo para controlar la infección pleural 
y no para eliminar el engrosamiento pleural, ya que 
tal engrosamiento suele resolverse espontáneamente 
después de varios meses. Habrá que considerar la de-
corticación definitiva si después de 6 meses la pleura 
continúa engrosada y/o la función pulmonar se ha de-
teriorado significativamente.

Los procedimientos de drenaje abierto se reservan 
para aquellos pacientes muy debilitados que no pue-
den someterse a toracoscopia o toracotomía, y están 
orientados a conseguir el drenaje crónico del espacio 
pleural. Con el más simple de estos procedimientos 
se resecan parcialmente entre una y tres de las costi-
llas situadas sobre la parte más declive de la cavidad 
empiematosa, insertando posteriormente varios tubos 
de gran calibre en dicha cavidad, tubos que posterior-
mente serán irrigados a diario con una solución anti-
séptica. Otro procedimiento, más complicado, reviste 
la superficie entre el espacio pleural y la pared torácica 
con un colgajo de músculo y piel, tras la resección de 
dos o más costillas. La ventaja de este procedimiento 
(denominado técnica de Eloesser) radica en la forma-
ción de una abertura revestida de piel que permite el 
drenaje sin tubos73.
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DERRAMES PLEURALES MALIGNOS

Por su ubicación -revistiendo la pared torácica, dia-
fragma, pulmón y estructuras mediastínicas– la pleura 
se encuentra en una encrucijada que la predispone a 
ser afectada por problemas patológicos de las estructu-
ras vecinas. Por otro lado, el origen mesodérmico pro-
porciona a las células mesoteliales, que constituyen el 
revestimiento más interno de la cavidad pleural, unas 
especiales características histológicas y funcionales, 
que condicionan notablemente el comportamiento de 
los tumores que la afectan. En tercer lugar, es conve-
niente destacar la particular predisposición de la pleu-
ra para reaccionar ante cualquier agresión mediante 
producción de derrame74. 

En condiciones fisiológicas existe una delgada capa 
de líquido entre las dos hojas pleurales, lo que permite 
un adecuado acoplamiento mecánico entre la pared 
torácica y el pulmón. Para que este acoplamiento sea 
efectivo es necesario que el volumen de líquido sea 
mínimo, y que se contrarresten adecuadamente los 
mecanismos que tienden a aumentarlo en la cavidad 
pleural (fuerzas de retracción elástica de pulmón y 
pared torácica, y presión coloidosmótica dentro de 
la cavidad), y esto se consigue mediante el juego de 
presiones hidrostáticas que actúan sobre los capilares 
submesoteliales, el drenaje linfático (sobre todo en la 
pleura parietal), y la actividad de la célula mesotelial. 
Hay neoplasias con mayor predilección por la pleu-
ra que otras (pulmón, mama, ovario, estómago), y 
ello está relacionado con la capacidad de las células 
neoplásicas de implantarse en la superficie pleural75, 
sobre todo a través de receptores CD44+, y el bloqueo 
de estos receptores podría tener aplicación en el futu-
ro para el control de los procesos metastáticos en la 
pleura. En todo caso, en el desarrollo de los derrames 
malignos hay implicados muchos factores, incluyen-
do el bloqueo linfático, el aumento de permeabilidad 
pleural, y otros. Un mecanismo especialmente impor-
tante es la angiogénesis, que permite el desarrollo de 
implantes en la superficie pleural a través de la pro-
ducción de VEGF (vascular endothelial growth factor) 
por las células neoplásicas76. 

El derrame neoplásico es responsable de más de un 
tercio de todos los exudados77, y su frecuencia parece 
ir aumentando en todas las series, pero es importante 
tener en cuenta que la afectación tumoral de la pleura 
puede cursar sin derrame pleural (lo que ocurrió en 
casi la mitad de los casos de una serie necrópsica estu-
diada por nosotros)78. Este hecho es particularmente 
relevante cuando ocurre en pacientes con cáncer de 

pulmón que en principio es aparentemente reseca-
ble, y en el que se puede encontrar una diseminación 
pleural metastásica sin derrame en el momento de la 
toracotomía, o si se explora la cavidad mediante tora-
coscopia previa a la toracotomía. 

Aproximadamente un tercio de los derrames pleu-
rales malignos están relacionados con el cáncer de 
pulmón, y el cáncer de mama suele ser el segundo en 
frecuencia en la mayoría de las series.

Mesotelioma 

Es un tumor derivado de la capa mesotelial de la 
serosa pleural (o peritoneal). El mesotelioma localiza-
do es de etiología desconocida y puede ser benigno o 
maligno, a diferencia del difuso, que siempre es malig-
no y que se consideraba un hallazgo excepcional has-
ta la mitad del siglo XX. Su incidencia en países de la 
Unión Europea es aproximadamente de 1,5 casos por 
100.000 habitantes cada cinco años, con un pico de 
presentación en personas entre 50 y 70 años de edad. 
A diferencia de lo que ocurre en Estados Unidos, Ca-
nadá y algunos países europeos, donde la afectación 
peritoneal es más frecuente que la pleural e incide de 
forma similar en ambos sexos, en España (según los 
escasos datos de que disponemos) la afectación pleural 
es al menos cuatro veces más frecuente que la perito-
neal, y afecta a hombres casi cinco veces más que a 
mujeres. Según algunos estudios epidemiológicos, no 
se espera que caiga la incidencia de mesotelioma en 
Europa antes de 15 ó 20 años, a pesar de que el uso del 
asbesto (o amianto) –con el que está estrechamente 
relacionado, según se explica más adelante– ha sido 
prohibido ya en todos los países de la Unión Europea.

A partir de los trabajos de Wagner en Sudáfrica 
(1959-60), se considera al mesotelioma como un tu-
mor relacionado con la exposición a asbesto, sobre 
todo a los anfíboles. El asbesto, también conocido 
como amianto, incluye a un grupo de minerales meta-
mórficos fibrosos que fundamentalmente están cons-
tituidos por silicatos. Actualmente está prohibido su 
uso en más de 100 países de todo el mundo, pero ha 
sido utilizado ampliamente hasta la década de los 90 
como aislante en materiales de construcción, indus-
tria naval, automóvil o textil, y aún sigue siendo usado 
ampliamente en países subdesarrollados. Existen va-
rios tipos de asbesto: crisotilo (o asbesto blanco) que 
es el más utilizado y por ello conlleva mayor riesgo de 
exposición; crocidolita (o asbesto azul) que es el más 
carcinogénico, y otros como amosita (o asbesto ma-
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rrón), actinolita, tremolita o antofilita, que son menos 
comunes. 

Las fibras de amianto son microscópicas, no se 
disuelven en agua y son transportadas por el aire con 
gran facilidad. Las fibras más grandes se depositan 
en las vías aéreas superiores y se eliminan por el sis-
tema mucociliar. Las de menor diámetro avanzan 
hasta llegar a los bronquiolos respiratorios, y desde 
allí pueden alcanzar la cavidad pleural. Las fibras 
cortas (<5 µm) tienen una actividad biológica me-
nor que las fibras más largas, y cuando estas últimas 
alcanzan los alveolos provocan mayores alteraciones, 
por su peor aclaramiento79. El daño se produce por 
la respuesta inflamatoria local desencadenada por el 
asbesto y la producción de radicales libres de O2 pro-
vocada por impurezas, especialmente partículas de 
hierro. Algunas fibras (como el crisotilo) son capaces 
de disolverse lentamente en el organismo, mientras 
que otras permanecen en la pleura por tiempo inde-
finido (crocidolita). 

El riesgo de mesotelioma es proporcional a la den-
sidad de las fibras de amianto en el aire inspirado, 
a la duración de la exposición y al cubo del tiempo 
transcurrido desde la primera exposición al asbesto, 
de modo que en general han de transcurrir más de 15 
años para que se desarrolle clínicamente el tumor.

Existen diversas patologías relacionadas con ex-
posición prolongada al asbesto, como la presencia 
de placas pleurales, fibrosis pleural difusa, derrame 
pleural benigno, asbestosis, carcinoma broncogénico 
y mesotelioma maligno (más frecuentemente con ubi-
cación pleural, aunque también puede ser pericárdi-
co o peritoneal)80. Tanto la exposición laboral como 
la ambiental y doméstica al asbesto pueden provocar 
problemas pleurales.

Desde 1935 se conocen los primeros trabajos que 
relacionan la exposición al asbesto y cáncer de pul-
món, y desde 1960 se relacionan los mesoteliomas con 
la exposición al asbesto. La exposición a amianto mul-
tiplica por siete el riesgo de un fumador de contraer 
un carcinoma broncogénico de células no pequeñas81. 

En la práctica clínica no se consigue demostrar 
claramente el antecedente de exposición a amianto 
en casi un tercio de los casos, y esto podría deberse 
a exposición ambiental inadvertida –como ha estado 
ocurriendo durante muchos años con la erionita y 
otros anfíboles en Turquía, o la tremolita en Córce-
ga y Chipre– y también es posible que en ocasiones 
los pacientes olviden una antigua exposición laboral, 
dado que en la mayoría de los casos han transcurrido 
más de 30 años entre esa exposición y la manifestación 

clínica del tumor. En algunos estudios se ha estudiado 
la asociación de mesotelioma con el SV40, virus que 
contaminó algunos lotes de vacuna antipoliomielítica 
en el pasado, y que es capaz de inducir transformacio-
nes neoplásicas en las células mesoteliales82. También 
se están estudiando algunas alteraciones genéticas, que 
podrían predisponer a algunos sujetos más que a otros 
para padecer mesotelioma83,84.

Diagnóstico del mesotelioma pleural

El mesotelioma localizado puede ser benigno o 
maligno, suele ser asintomático durante largo tiem-
po, cursa sin derrame pleural y generalmente se des-
cubre en un estudio radiográfico realizado por otros 
motivos. En cuanto al difuso, es siempre maligno, y 
puede acompañarse o no de derrame pleural que en 
principio no presenta características especiales. El dato 
clínico más frecuente en el mesotelioma maligno es 
la presencia de dolor torácico, sin clara relación con 
los movimientos respiratorios, y que suele ser discreto 
al principio, pero persistente y lentamente progresivo 
hasta convertirse en el principal problema clínico de 
estos pacientes. 

En los estadios clínicos iniciales no se aprecian en-
grosamientos pleurales en la radiografía de tórax, si 
bien puede haberse observado durante años la presen-
cia de placas pleurales relacionadas con la exposición 
a asbesto. Estas placas son relativamente finas, con 
frecuente calcificación y visibles sobre todo en el dia-
fragma y en la mitad inferior de la pleura costal. Hay 
que sospechar el desarrollo de un mesotelioma si se 
observa cambio en el grosor o en la forma de las pla-
cas pleurales, o si aparece dolor con las características 
descritas más arriba85. En cambio, la simple presencia 
de derrame pleural en pacientes con antecedentes de 
exposición a asbesto no confirma ni descarta el diag-
nóstico de mesotelioma, ya que puede tratarse de una 
pleuritis asbestósica benigna. Con el transcurso del 
tiempo, la cavidad pleural en el mesotelioma puede 
llegar a obliterarse, desaparecer el derrame pleural y 
ser sustituido por un engrosamiento pleural sólido fes-
toneado y difuso. Así pues, el aspecto macroscópico tí-
pico del mesotelioma evolucionado es el de un marca-
do engrosamiento que fija las dos pleuras y “acoraza” 
al pulmón, extendiéndose circunferencialmente por 
toda la cavidad pleural y pericardio, con un espesor 
de varios centímetros y penetrando en el parénquima 
pulmonar, sobre todo a través de las cisuras. La reso-
nancia magnética nuclear se ha mostrado superior a 
la TC en detectar la invasión de la pared torácica o el 
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diafragma, y es similar a la TC en cuanto a la valora-
ción de la afectación del mediastino. En fases relativa-
mente precoces se pueden ver en la TC nodulaciones 
que afectan inicialmente a la pleura costal y que más 
tarde se extienden a la visceral, haciéndose progresi-
vamente más confluentes. Esta extensión del proceso 
a la pleura visceral, así como la invasión del pulmón, 
del diafragma o del mediastino empeora seriamente 
el pronóstico de estos pacientes. En la práctica clínica 
no es excepcional la coexistencia de placas pleurales 
benignas con nódulos o engrosamientos malignos.

Desde el punto de vista histológico el mesotelioma 
ha sido clásicamente dividido en tres formas: epitelial, 
fibroso (o sarcomatoso) y mixto. En realidad, pare-
ce que todos los mesoteliomas son mixtos en mayor 
o menor grado: en material procedente de autopsia 
(actualmente poco frecuente ante el auge de las téc-
nicas endoscópicas) o de toracotomía predominan los 
mesoteliomas de tipo mixto, mientras que en el ma-
terial obtenido por técnicas biópsicas predominan los 
epiteliales. Esto es debido a que en biopsias pequeñas 
el componente fibroso es mucho más difícil de valorar.

Para un diagnóstico de certeza de mesotelioma es 
muy problemática la citología, y se requiere el estu-
dio histológico mediante biopsia pleural. Ésta debe ser 
suficientemente amplia, dadas las dificultades que la 
histología de este tumor entraña, sobre todo por las 
grandes semejanzas existentes entre el mesotelioma 
maligno de variedad epitelial y el adenocarcinoma 
pleural metastásico.

Técnicas de apoyo en el diagnóstico de mesotelioma 

El diagnóstico histológico de mesotelioma es difícil, 
requiriéndose siempre descartar metástasis o infiltra-
ción pleural por un tumor pulmonar, siendo impres-
cindible valorar los antecedentes del paciente (sobre 
todo laborales), conjuntamente con la radiología y la 
imagen endoscópica. Si bien el estudio histológico pue-
de ser muy sugestivo –especialmente si la tinción con 
PAS y posterior digestión con diastasa es negativa (a 
diferencia de los adenocarcinomas metastásicos, en los 
que con frecuencia es positiva)– es habitual en la actua-
lidad hacer estudio inmunohistoquímico, que mostrará 
negatividad para antígeno carcinoembrionario (CEA) 
y positividad para queratinas, calretinina y vimentina 
en el mesotelioma86,87,88. No obstante, los resultados 
inmunohistoquímicos son orientativos, pero no defi-
nitivos89, y en casos de especial dificultad diagnóstica 
se recomienda aplicar microscopia electrónica (que de-
tectará la existencia de abundantes microvellosidades 

largas y finas –características del mesotelio– en las cé-
lulas tumorales). La conjunción de la clínica, hallaz-
gos macroscópicos (toracoscopia), histología y técnicas 
de apoyo permite el diagnóstico de mesotelioma en la 
gran mayoría de los casos. 

La citología del líquido pleural es especialmente 
confusa en el mesotelioma, por la dificultad que en-
traña diferenciar células mesoteliales reactivas y células 
mesoteliales realmente malignas, así como por la ya 
mencionada semejanza entre el mesotelioma epitelial 
maligno y el adenocarcinoma. La inclusión en parafi-
na del “botón celular” (resultante de la centrifugación 
del líquido pleural) mejora mucho el rendimiento de 
la técnica. 

La biopsia pleural con aguja suele también plantear 
problemas diagnósticos difíciles en el mesotelioma, 
por el pequeño tamaño de las muestras obtenidas; ac-
tualmente se considera que las biopsias adecuadas se 
han de tomar mediante toracoscopia o toracotomía; la 
primera de estas técnicas es menos agresiva y costosa, 
y puede realizarse con anestesia local en la gran mayo-
ría de los casos. Hay sin embargo ocasiones en que el 
mesotelioma cursa con muy poco derrame o con sólo 
engrosamiento pleural sin derrame, y en ese caso cabe 
plantearse la punción-biopsia percutánea de las masas 
pleurales, guiada por TC o ecografía90.

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

Como ya se ha comentado más arriba, el diagnós-
tico de mesotelioma pleural maligno resulta tardío y 
complejo por su largo período de latencia desde la ex-
posición al asbesto (oscilando entre los 20 y los 40 
años), y por las dificultades para diferenciar mesotelio-
ma y adenocarcinoma metastásico. A la espera de con-
seguir la identificación de genotipos de elevado riesgo, 
se ha propuesto un fenotipo marcador de riesgo de 
mesotelioma pleural maligno en la población expuesta 
a asbesto, y que presentaría las siguientes característi-
cas: exposición ocupacional precoz, sexo masculino, 
presencia de una segunda neoplasia y antecedente fa-
miliar en primer grado de cáncer. De aquí la impor-
tancia de poder obtener un marcador biológico que 
pudiera ayudarnos para cribaje, diagnóstico y como 
posible predictor del pronóstico de esta neoplasia en 
personas con exposición conocida al amianto. Aunque 
se han intentado encontrar sustancias que cumplieran 
este requisito (ácido hialurónico, ferritina, antígeno 
polipeptídico tisular, citoqueratinas, H-Caldesmina) 
ninguna parece alcanzar utilidad clínica, y en los úl-
timos años se están investigando otros marcadores 
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séricos que podrían ser útiles, como osteopontina y 
mesotelina91.

Osteopontina sérica

Es una glicoproteína que está sobreexpresada en 
varios tumores (pulmón, ovario, mama, melano-
ma o próstata) y que tiene funciones de interacción 
células-matriz extracelular. Se une a una molécula de 
adhesión (integrina) y está regulada por proteínas que 
actúan como señales en diversas vías de la carcinogé-
nesis inducida por asbesto. Se ha investigado la pre-
sencia de osteopontina para determinar los niveles en 
tres tipos de poblaciones: un grupo de pacientes con 
enfermedad pulmonar no maligna relacionada con el 
asbesto, otro grupo de sujetos sin exposición y un últi-
mo grupo de pacientes con mesotelioma pleural92. Los 
niveles de osteopontina en sangre no mostraron dife-
rencias significativas entre individuos con exposición 
al asbesto respecto a los no expuestos, pero en cambio 
fueron más altos en el grupo con mesotelioma pleural 
que en el grupo con exposición al asbesto sin meso-
telioma. En estudios posteriores (Grigoriu y colabo-
radores)93, se observó que los niveles de osteopontina 
sérica son significativamente más elevados en pacien-
tes con mesotelioma pleural maligno que en sujetos 
sanos expuestos a asbesto, por lo que resultaría útil 
para diferenciar entre estos dos grupos. Sin embargo, 
no existen diferencias significativas entre los niveles 
séricos de osteopontina entre pacientes con mesote-
lioma y los que presentan metástasis pleurales de car-
cinomas, ni con lesiones pleurales benignas relaciona-
das con exposición a asbesto, y de aquí la limitación 
de este marcador por su baja especificidad cuando se 
compara con la mesotelina. Por otro lado, en algunas 
afecciones benignas (como enfermedades coronarias, 
neumopatía intersticial y otras enfermedades pulmo-
nares benignas) se han detectado niveles elevados de 
osteopontina en suero, por lo que su sensibilidad en el 
diagnóstico real de mesotelioma es baja94.

Mesotelina

La mesotelina es una glicoproteína de 40 kDa an-
clada en la superficie celular y que parece tener un 
papel en la adhesión, reconocimiento y señalización 
celular. Se sintetiza en forma de precursor como una 
proteína de 69 kDa y forma dos proteínas: una soluble 
en sangre, que es el factor potenciador del megacario-
cito (porción N-terminal) y otra unida a la membra-
na celular que es la mesotelina (porción C-terminal). 
La mesotelina es expresada por células mesoteliales 

normales y por células de tumores como el mesote-
lioma pleural maligno, tumores pancreáticos, ováricos 
y pulmonares95. El procesamiento postranscripcional 
y postranslacional del gen que codifica la mesoteli-
na produce cuatro productos: factor potenciador del 
megacariocito, variante de mesotelina 1, variante de 
mesotelina 2 y proteínas solubles relacionadas con la 
mesotelina (SMRP). Se ha observado un aumento en 
la concentración de SRPM en suero de pacientes con 
mesotelioma, por lo que se piensa que podría ser un 
marcador de mesotelioma válido para diagnóstico, e 
incluso para seguimiento de la respuesta al tratamien-
to. 

Inicialmente la mesotelina fue utilizada como 
marcador inmunohistoquímico de mesotelioma en 
muestras de biopsia, comprobando que se expresaba 
en el 100% de mesoteliomas epiteliales y en el 39% 
de adenocarcinomas, sin hacerlo en los mesoteliomas 
sarcomatosos96. En un estudio de Robinson y colabo-
radores se incluyeron 44 pacientes con mesotelioma 
pleural maligno y otro grupo de 160 pacientes con dis-
tintas enfermedades pulmonares, encontrando buena 
sensibilidad (84%) y especificidad (casi 100%) para 
el diagnóstico de mesotelioma97. Los mesoteliomas te-
nían 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. Estos resultados han sido confirmados por 
otros autores en estudios posteriores98, lo que refuerza 
el valor diagnóstico de la mesotelina. Actualmente se 
está llevando a cabo en nuestro país un estudio multi-
céntrico que incluye a más de 1.000 pacientes dividi-
dos en cuatro grupos: sanos sin exposición a amianto, 
sanos expuestos a amianto, pacientes con mesotelio-
ma pleural maligno y un cuarto grupo de pacientes 
con otras patologías relacionadas con amianto. Hasta 
ahora no se han observado en este estudio diferen-
cias significativas en los niveles de mesotelina sérica 
de individuos sanos expuestos y pacientes con otras 
patologías relacionadas con el amianto, pero sí entre 
mesotelioma y sujetos sanos expuestos, y –de acuerdo 
con estos resultados preliminares– niveles de SMRP 
superiores a 0,55 nmol/L alcanzan 72% de sensibili-
dad y especificidad para el diagnóstico de mesotelioma 
de estirpe epitelial99. Por el contrario, el valor de la 
mesotelina para detectar precozmente mesotelioma en 
poblaciones expuestas a amianto es muy controverti-
do y no está todavía bien definido100.

Respecto a la posible utilidad de los niveles de 
mesotelina como marcador pronóstico en el meso-
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telioma existen varios estudios al respecto, tanto en 
suero como en líquido pleural, y los niveles tienen una 
relación paralela, siendo mucho más altos en el líqui-
do pleural. Creaney y colaboradores analizaron la su-
pervivencia de un grupo de mesoteliomas en función 
de los niveles de SMRP en líquido pleural, y no obser-
varon diferencias significativas en la supervivencia101. 
Grigoriu y colaboradores determinan en un estudio 
posterior que la concentración de mesotelina en suero 
en el momento del diagnóstico del mesotelioma es un 
factor pronóstico independiente del tipo histológico, 
y tiene mayor valor predictivo que la estadificación ra-
diológica102. No obstante, hay trabajos con muy dife-
rentes diseños a este respecto, y los puntos de corte de 
la concentración de SMRP a partir de la cual se hace el 
análisis de supervivencia no son uniformes. 

Tratamiento del mesotelioma pleural

Sólo en los estadios iniciales de la enfermedad, 
cuando el tumor está confinado a la pleura costal y/o 
diafragmática, puede plantearse el tratamiento quirúr-
gico radical mediante pleurectomía, pero esta situación 
es excepcional porque el diagnóstico suele establecer-
se de forma tardía. Así pues, las medidas terapéuticas 
son en general paliativas y básicamente consisten en el 
control del dolor, que acaba convirtiéndose en el sín-
toma obsesivo y dominante en estos pacientes. Ni la 
quimioterapia ni la radioterapia aisladas se han acredi-
tado como suficientemente resolutivas, y sólo se acon-
seja aplicar radioterapia local sobre la zona en la que se 
ha introduccido el drenaje, aguja o trócar de biopsia, 
por la tendencia del mesotelioma a invadir el trayec-
to de entrada en la pleura. Tampoco han mostrado 
suficiente eficacia la inmunoterapia intrapleural con 
interferón gamma o con interleucina-2, que requieren 
que el tumor se encuentre en fase poco avanzada, lo 
cual no es habitual en la práctica clínica103.

Cuando se plantea el tratamiento radical de un 
mesotelioma en fases relativamente precoces se requie-
re la combinación de una cirugía muy agresiva, con 
pleuroneumectomía, resección parcial de pericardio, 
diafragma y a veces también de parte de la pared to-
rácica, y todo ello asociado a radioterapia y quimio-
terapia (“terapia multimodal”), y con este plantea-
miento agresivo se han descrito aceptables resultados 
en algunas series seleccionadas de pacientes104,105,106. 
No obstante, antes de plantear el tratamiento qui-
rúrgico del mesotelioma es necesario hacer un cuida-
doso estudio de extensión tumoral, preferentemente 
combinando tomografía axial computarizada de alta 

resolución (TACAR) y tomografía de emisión de po-
sitrones (PET)107,108, ya que frecuentemente se pro-
duce infiltración tumoral asintomática en estructuras 
infradiafragmáticas, y a veces es también muy útil la 
evaluación mediante resonancia magnética nuclear, 
que detecta con precisión la invasión de partes blandas 
subyacentes al tumor. 

El pronóstico del mesotelioma pleural es muy va-
riable, pero no son excepcionales los pacientes con 
más de 5 años de supervivencia tras el diagnóstico, sin 
haberse sometido a ningún tratamiento radical. Ello 
es mucho más frecuente en los mesoteliomas epite-
lialiales, ya que los de tipo sarcomatoso tienen peor 
pronóstico. Otros factores con valor predictivo favora-
ble son la edad del paciente (mejor pronóstico en pa-
cientes más jóvenes), el sexo femenino, la ausencia de 
pérdida de peso, de trombocitosis, o un mejor estado 
clínico en el momento del diagnóstico. En los últimos 
años se está concediendo también valor como marca-
dor pronóstico a la PET, que parece incluso superar a 
la tipificación histológica en este aspecto109. 

Recientemente se ha planteado la terapia génica 
para intentar controlar el mesotelioma maligno110, 
pero este tipo de tratamiento –que podría ser muy es-
peranzador para el futuro– adolece aún de importan-
tes problemas, tanto técnicos (vía de administración 
del tratamiento génico) como de eficiencia antitumo-
ral en casos que –como el mesotelioma– presentan 
abundante masa tumoral en la que es difícil penetrar 
con profundidad.

Otros tumores primarios de la pleura 

Pueden ser benignos o malignos, y generalmente se 
originan en capas submesoteliales111. Entre los benig-
nos (menos frecuentes que los malignos), destacan el 
tumor fibroso solitario (denominado en otro tiempo 
mesotelioma benigno, pero que no siempre procede 
de la capa mesotelial), los lipomas, el tumor adenoma-
toide, y los quistes mesoteliales. En el grupo de baja 
malignidad se encuentran los tumores pleurales de 
tipo desmoide. Por último, en el grupo de compor-
tamiento más agresivo, pueden aparecer blastomas de 
origen pleural, o diversas variedades de sarcoma.

Tumores secundarios de la pleura

La afección neoplásica de la pleura puede producir-
se directamente por contigüidad a partir de un tumor 
originado en un órgano vecino (pulmón, mama, me-
diastino, pared torácica), pero lo más frecuente es que 
se trate de metástasis pleurales hematógenas78. Salvo 



Revista Española de Patología Torácica 2010; 22 (2): 142-166

Rodríguez Panadero, F. Revisión y puesta al día en patología pleural

155

contadas excepciones, las células tumorales llegarían 
por vía sanguínea al pulmón, desde el cual emboliza-
rían a la pleura visceral y después se extenderían a la 
cavidad pleural, con siembra secundaria en la pleura 
parietal. 

La gran mayoría de las neoplasias pleurales metas-
tásicas se ponen de manifiesto por la presencia de un 
derrame pleural, que con frecuencia se inicia de modo 
asintomático, y provoca disnea cuando ocupa una 
proporción significativa de la cavidad pleural. Esta 
disnea suele ser más marcada cuando el paciente se 
coloca en decúbito contralateral al derrame, y se alivia 
cuando se evacua el líquido. Si no se observa un alivio 
significativo con la toracocentesis hay que sospechar 
que la disnea se debe predominantemente a otra causa 
distinta del derrame, y hay que descartar sobre todo la 
presencia de linfangitis carcinomatosa en el pulmón 
subyacente. La tos también puede ser un síntoma fre-
cuente en el derrame pleural maligno, y se suele aliviar 
con la evacuación del líquido. No obstante, hay que 
ser especialmente cauteloso con estos pacientes tose-
dores, ya que pueden presentar complicaciones cuan-
do se hace toracocentesis muy rápida o cuando se les 
evacuan grandes cantidades de líquido. Hay que sus-
pender la toracocentesis tan pronto como aparece tos, 
sobre todo por el riesgo de provocar neumotórax. El 
dolor torácico no es una manifestación especialmente 
llamativa en el derrame pleural maligno, con la excep-
ción ya mencionada del mesotelioma. 

Las metástasis pleurales pueden constituir un ha-
llazgo casual en la toracotomía, toracoscopia o ne-
cropsia cuando no se acompañan de derrame pleu-
ral, puesto que no siempre provocan dolor ni otros 
síntomas específicos. Cuando cursan con derrame, el 
líquido pleural puede tener aspecto serofibrinoso o se-
rohemorrágico, y sin características bioquímicas espe-
ciales. El diagnóstico se establece a través de citología 
o biopsia pleural (mediante aguja o por toracoscopia). 
La citología proporciona el diagnóstico en algo más 
de la mitad de los casos, y la biopsia depende en gran 
medida de la técnica que se emplee, ya que la biopsia 
con aguja es ciega y sólo es capaz de acceder a la pleura 
parietal, mientras que la toracoscopia permite tomar 
muestras de todas las zonas sospechosas bajo control 
visual, lo que llega a incrementar el rendimiento diag-
nóstico hasta el 95%112.

Si no se dispone de tejido neoplásico obtenido por 
biopsia, el diagnóstico de certeza de neoplasia en líqui-
do pleural se obtiene únicamente a través del hallazgo 
de citología positiva, pero el rendimiento de la cito-
logía varía considerablemente según el tipo de tumor 

pleural (menos de un 20% en linfomas, y alrededor de 
80% en carcinomas metastásicos de mama u ovario, 
en nuestra experiencia), y se incrementa en más de un 
10% cuando se realiza un segundo estudio citológico. 
Por el contrario, no parece que sea rentable repetir-
la por tercera vez, y en ese caso es preferible pasar a 
alguna técnica biópsica, y en la mayoría de las guías 
de práctica clínica recientes se recomienda la adición 
de algún procedimiento encaminado a obtener tejido 
pleural cuando se va a realizar una segunda toracocen-
tesis por falta de diagnóstico tras la primera113,114. 

En consonancia con los hallazgos de Sahn y cola-
boradores115, nosotros encontramos que los derrames 
malignos con pH bajo presentan mayor positividad 
de la citología que los que lo tienen normal, y ello se 
explica por la existencia de un marcado engrosami-
ento tumoral de la pleura, el cual provoca un bloqueo 
en la transferencia de glucosa y de iones ácidos. Seg-
ún nuestra experiencia, la citología puede llegar a ser 
positiva hasta en el 90% de los derrames que cursan 
con pH inferior a 7,30 y glucosa inferior a 60 mg/dl, 
mientras que la positividad alcanza sólo al 50% en los 
casos con glucosa y pH superiores a dichas concentra-
ciones116.

La citometría de flujo y otras técnicas relacionadas 
con la biología molecular pueden jugar un papel im-
portante en el estudio de derrames pleurales sospe-
chosos de malignidad117,118, especialmente cuando se 
sospecha linfoma, que puede presentar derrames lin-
focitarios sin anomalías citológicas ostensibles119,120.

Con los avances en las técnicas de imagen algunos 
autores prefieren la punción-biopsia guiada por TC, 
que podría reemplazar a la aguja de biopsia conven-
cional en más de dos tercios de los casos121.

Marcadores tumorales en el líquido pleural 

Aunque no tienen valor diagnóstico definitivo, 
pueden ser de ayuda para seleccionar las investiga-
ciones a realizar en determinados pacientes, especial-
mente si se plantea realizar técnicas invasivas, las cuales 
podrían estar indicadas cuando la citología es negativa 
y los marcadores son claramente positivos. En un 
estudio sobre 416 pacientes, Porcel y colaboradores 
encontraron que un panel de varios marcadores en el 
líquido pleural (CEA, CA 125, CA 15-3, y CYFRA 
21-1) alcanzó una sensibilidad del 54%, y la com-
binación de estos marcadores con citología obtuvo un 
69% de sensibilidad. Más de un tercio de los derrames 
pleurales malignos con citología negativa presentaron 
al menos un marcador positivo en este estudio122.
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TRATAMIENTO DE LOS DERRAMES PLEU-
RALES RECIDIVANTES

Aunque la mayoría de los pacientes con derrame 
pleural maligno presentan enfermedad avanzada y mal 
pronóstico, algunos de ellos pueden alcanzar super-
vivencias marcadamente prolongadas (nosotros tene-
mos algún caso con más de 10 años tras diagnóstico 
toracoscópico y pleurodesis) y podrían incluso benefi-
ciarse de nuevos tratamientos oncológicos que actual-
mente están en desarrollo. 

Pleurodesis

El derrame neoplásico es subsidiario únicamente 
de tratamiento paliativo, y actualmente sólo en algu-
nos casos (mama, linfoma, cáncer de pulmón de cé-
lulas pequeñas) puede ser útil la quimioterapia para 
controlar su recidiva. Aunque hay algunos pacientes 
en los que se produce una sínfisis pleural espontánea, 
en la gran mayoría de las ocasiones se requiere pleu-
rodesis para impedir la reacumulación del líquido tras 
su evacuación. 

En la gran mayoría de los pacientes con derrame 
pleural maligno se debe realizar toracocentesis evacua-
dora, con objeto de determinar su efectividad para 
controlar la sintomatología y la tendencia a la reci-
diva del derrame123. Esta maniobra es especialmente 
importante en los casos con derrame pleural masivo y 
desplazamiento contralateral del mediastino, que cons-
tituyen los candidatos más claros para la realización 
de pleurodesis. 

Si la disnea no se alivia con la toracocentesis hay 
que descartar –además de linfangitis carcinomatosa– 
la presencia de atelectasia subyacente, afectación de la 
vía aérea proximal o embolismo pulmonar.

Si el derrame es pequeño (menos de un tercio del 
hemitórax) y la citología es positiva, la mejor opción 
sería aplicar quimioterapia si se conoce el tumor pri-
mario y es sensible a ese tratamiento (mama, ovario, 
cáncer de pulmón de células pequeñas, linfoma, etc.) 
y observar la evolución del derrame pleural. Cuando la 
citología es negativa y/o el primario es desconocido, se 
recomienda acudir a la toracoscopia, puesto que aúna 
un alto rendimiento diagnóstico –con toma de especí-
menes suficientemente grandes para la realización de 
técnicas especiales (inmunohistoquímica y otras)– y 
la aplicación de talco pulverizado al finalizar el pro-
cedimiento. Según nuestra experiencia, en cerca de 
dos tercios de los pacientes con derrame pleural ma-
ligno se requerirá pleurodesis más pronto o más tarde. 
En presencia de un derrame grande y recidivante, la 

mejor opción es la pleurodesis con talco, que se debe 
plantear lo más tempranamente posible, para evitar el 
desarrollo de un pulmón atrapado, el cual podría pro-
vocar problemas en la reexpansión pulmonar y el fallo 
de la pleurodesis. Cuando el derrame es relativamente 
pequeño (menos de un tercio del hemitórax), uno se 
pregunta si este paciente en particular va a necesitar 
alguna vez la realización de pleurodesis. La respuesta 
sería obvia si el derrame sigue siendo estable y se tolera 
bien, pero en una proporción indefinida de casos pro-
gresaría a un derrame más grande, con el consiguiente 
deterioro del estado general del paciente. La demora 
podría conducir al desarrollo de un pulmón atrapado, 
dificultando cualquier intento de pleurodesis poste-
rior. 

Según un estudio previo de nuestro grupo, las de-
terminaciones seriadas del pH y el dímero-D en líqui-
do pleural serían de ayuda para predecir qué pacientes 
requerirían con más probabilidad la realización de 
pleurodesis: así, los pacientes que acabaron requirien-
do pleurodesis presentaron un descenso progresivo del 
pH pleural en determinaciones seriadas, y los niveles 
de dímero-D fueron aumentando progresivamente en 
el líquido pleural, mientras que este perfil no se ob-
servó en el grupo de pacientes que nunca requirieron 
pleurodesis124. 

Antes de cualquier intento de pleurodesis es nece-
sario asegurarse de que el pulmón es capaz de reexpan-
dirse: si el pulmón no se reexpande completamente 
tras la evacuación completa del líquido hay que sospe-
char obstrucción bronquial proximal, o existencia de 
pulmón atrapado por tumor o fibrina. Está indicada 
la realización de broncoscopia si se sospecha obstruc-
ción bronquial, con eventual aplicación de láser y co-
locación de stent. Hay ocasiones en que no se pueden 
evaluar las posibilidades de recanalización del árbol 
bronquial, y en esos casos puede ser muy útil la bron-
coscopia virtual elaborada a partir de imágenes obteni-
das con TC de alta resolución.

La existencia de un pulmón atrapado por tumor 
o fibrina se puede sospechar en los hallazgos de TC 
(especialmente si se hace con contraste), y también 
puede ser muy útil la medición de la presión pleural 
durante la toracocentesis. Una presión inicial muy ne-
gativa (-10 cmH2O o incluso más baja) es sugestiva 
de pulmón atrapado125, y éste es prácticamente seguro 
si se alcanzan los -20 cm H2O tras haber extraído los 
primeros 500 ml de líquido pleural126. No obstante, 
estas determinaciones son algo laboriosas (aunque es 
de esperar que el desarrollo de nuevos dispositivos 
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las faciliten), y también hay que saber que el perfil de 
cada paciente puede ser diferente127.

La presencia de pH y glucosa bajos en el líquido 
pleural se ha asociado con corta supervivencia y ma-
los resultados de la pleurodesis especialmente cuan-
do el pH es inferior a 7,20 y la glucosa es menor 
de 60 mg/l5. Hay que tener en cuenta, sin embargo, 
que estos límites son habitualmente más bajos en el 
mesotelioma, debido al bloqueo pleural que suele 
producirse en estos pacientes, aunque su superviven-
cia suele ser más larga que en carcinomas pleurales 
metastásicos128,129.

Pleurodesis con talco. Se han usado diversos 
agentes irritantes para provocar sínfisis pleural, pero 
los más destacados son el talco (aplicado como talco 
seco en pulverización mediante toracoscopia o en sus-
pensión a través del tubo de drenaje), la tetraciclina y 
la doxiclina130,131,132,133. En la mayoría de los estudios 
realizados el talco se ha mostrado superior a los demás 
agentes, con aproximadamente un 90% de éxitos en el 
control de los derrames pleurales recidivantes134,135,136. 
Desde hace algunos años existe una marcada contro-
versia sobre la posibilidad de provocar fallo respira-
torio agudo con la aplicación intrapleural de talco, y 
parece que éste se asocia a la diseminación sistémica de 
las partículas137,138. No está claro si la forma de admi-
nistración (en suspensión salina a través del drenaje o 
pulverizado a través del toracoscopio) juega un papel 
importante en la aparición de complicaciones, pero lo 
que sí parece claro es que la calidad del talco y el tama-
ño de las partículas son importantes para la seguridad 
de la pleurodesis139,140,141,142,143. Cuando se insufla talco 
a través del toracoscopio se debe evacuar previamente 
todo el líquido pleural, para conseguir una distribu-
ción más homogénea en la cavidad pleural, y 5 g son 
suficientes para conseguir este objetivo, el cual resulta 
más difícil de alcanzar cuando se aplica talco en sus-
pensión, ya que por su falta de solubilidad forma gru-
mos y se distribuye más irregularmente en la pleura, 
provocando multiloculaciones con frecuencia. 

No se debe esperar demasiado para indicar la pleu-
rodesis en un derrame maligno si muestra tendencia 
a la recidiva, porque inevitablemente se desarrolla un 
marcado engrosamiento de la pleura visceral y parie-
tal, lo que hace más difícil conseguir una sínfisis com-
pleta. 

Nosotros abogamos por realizar pleurodesis con 
talco mediante toracoscopia si el paciente reúne las 
siguientes condiciones:
a) Fallo o no disponibilidad de tratamientos alterna-

tivos (pensamos que inicialmente hay que inten-

tarlos en neoplasias de mama, ovario, carcinomas 
microcíticos de pulmón y linfomas, dejando la 
pleurodesis como opción alternativa).

b) Disnea que se alivia tras toracocentesis evacuadora, 
y con rápida recidiva del derrame.

c) Ausencia de “pulmón atrapado” (pleura visceral 
engrosada por tumor o fibrosis), el cual se puede 
descartar razonablemente mediante TC, por la 
ausencia de presiones pleurales muy negativas o 
cuando el pH del líquido es superior a 7,30.

Alternativas a la pleurodesis

Si fracasa un primer intento de pleurodesis, se pue-
den plantear varias opciones:
a) Segundo intento de pleurodesis. Si previamente se había 

aplicado talco pulverizado en dosis y procedimiento 
adecuados (4 g como mínimo para derrames malig-
nos, y con suficiente dispersión del agente pulverizado 
en la cavidad pleural), nuestra experiencia nos indica 
que un segundo intento de pleurodesis también suele 
fracasar. Por el contrario, si se había usado otro agen-
te sinfisante o se había aplicado talco en suspensión a 
través del drenaje, optaríamos por recomendar talco 
pulverizado mediante toracoscopia (poudrage).

b) Colocación de catéter pleural de larga duración. Es en la 
actualidad la técnica de elección si se desestima hacer 
un segundo intento de pleurodesis, si hay datos su-
ficientes para pensar en la presencia de un “pulmón 
atrapado” por tumor o fibrosis, o si la expectativa de 
vida del paciente es baja (inferior a tres meses)144,145,146. 

c) Toracocentesis repetidas. Se debe plantear esta opción 
únicamente en el caso de pacientes con muy mal 
estado general, que no sean candidatos a pleurodesis 
ni a colocación de un catéter intrapleural tuneliza-
do. Tanto si se opta por esta última técnica como si 
se hacen toracocentesis repetidas hay que tener muy 
en cuenta la depleción de proteínas que provocan 
(entre 30 y 50 g por cada litro de líquido pleural 
extraido), agravando aún más el estado hipoproteico 
que estos pacientes suelen presentar.

Tratamiento de derrames pleurales en situaciones 
especiales

Quilotórax

El tratamiento varía según se trate de un quilotórax 
o un seudoquilotórax; en este último (que suele cursar 
con niveles altos de colesterol y bajos de triglicéridos) 
debe tratarse la enfermedad de base, y sólo en raras 
ocasiones se requiere drenaje pleural. Por el contrario, 
en el quilotórax es necesario adoptar varias medidas 
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especiales, como colocación de drenaje, instauración 
de nutrición parenteral para reducir la producción de 
linfa intestinal y disminuir así el flujo a través del con-
ducto torácico, y un tratamiento oncológico adecuado 
(radioterapia sobre las adenopatías o quimioterapia) 
en caso de que la etiología sea neoplásica. También 
debe considerarse la realización de pleurodesis asocia-
da a todo lo anterior, especialmente en los casos de 
etiología maligna. 

Derrames pleurales asociados con patologías 
extrapleurales

Insuficiencia cardíaca. Por lo general estos derrames 
se acompañan de cardiomegalia, no suelen provocar 
otra sintomatología que la propia de la insuficiencia 
cardiaca y se controlan con el tratamiento cardiotóni-
co y diurético. Cuando el derrame no desaparece tras 
este tratamiento, puede elevarse la tasa de proteínas 
ligeramente por encima del límite entre trasudado y 
exudado (3 g/dl). Si tras el tratamiento persiste un de-
rrame con proteínas y LDH altas, hay que plantearse 
ulteriores procedimientos diagnósticos para descartar 
neoplasia asociada. En los últimos años se ha encon-
trado que los niveles de péptido natriurético (conocido 
como NT-proBNP en inglés) tienen un gran valor dis-
criminante –tanto en líquido pleural como en sangre– 
para afirmar o excluir el origen cardíaco de derrames 
pleurales de origen incierto147.

Patología renal
a) En el síndrome nefrótico el tratamiento se debe 

orientar en primer lugar a reponer las pérdidas 
proteicas. El derrame se ha de evacuar sólo cuando 
provoque problemas respiratorios graves. En oca-
siones puede ser necesaria la realización de pleuro-
desis, pero hay que ser cauto con la pauta de aspi-
ración en este caso, pues el descenso de la presión 
oncótica predispone al edema pulmonar por reex-
pansión.

b) Derrame pleural asociado a diálisis peritoneal. Ha-
bitualmente se trata de derrames pequeños y bila-
terales, pero en ocasiones son masivos, localizados 
en el lado derecho y secundarios a la formación de 
fístulas transdiafragmáticas. En la toracocentesis se 
obtiene un líquido pleural con las mismas caracte-
rísticas que el de la diálisis. El tratamiento consiste 
en el cambio de diálisis peritoneal a hemodiálisis, 
y ocasionalmente podría ser eficaz –según nuestra 
experiencia– la realización de pleurodesis con do-
xiciclina.

c) Urinotórax. Es secundario a la obstrucción del siste-
ma nefroexcretor con hidronefrosis secundaria, que 

puede evacuar en el espacio pleural homolateral a 
través de las vías linfáticas o por formación de fístu-
las transdiafragmáticas. El líquido pleural tiene ca-
racterísticas de trasudado, huele a orina y la relación 
entre la creatinina pleural y plasmática es superior a 
1. El pH puede ser muy ácido, como el de la orina, 
pero no es excepcional que sea intermedio entre el 
de ésta y el sanguíneo, probablemente por la rápida 
reabsorción de hidrogeniones durante el paso trans-
diafragmático. El tratamiento es la resolución de la 
obstrucción de las vías urinarias.
Patología digestiva 

a) Cirrosis hepática. Aproximadamente un 10% de 
pacientes con cirrosis hepática y ascitis presentan 
derrame pleural, generalmente en el lado derecho. 
En la gran mayoría de ocasiones se produce por 
el paso del líquido ascítico a la cavidad pleural a 
través de defectos de continuidad en el diafragma. 
Aunque las características del líquido son las de un 
trasudado, similares a las del líquido ascítico no 
complicado, no es excepcional que tenga aspecto 
serohemorrágico a causa de los trastornos de la 
coagulación que presentan los pacientes cirróticos. 
El tratamiento del hidrotórax hepático es el de la 
ascitis que lo provoca y sólo en situaciones con 
problemas respiratorios se debe evacuar. En algún 
caso se ha observado respuesta eficaz al octreotido 
(análogo sintético de la somatostatina)148.

b) Patología pancreática. El tratamiento es el de la 
pancreatitis subyacente, pero hay que colocar un 
tubo de drenaje pleural si el derrame es hemorrági-
co, para preservar el tejido pulmonar de la agresión 
por las enzimas proteolíticas que suele contener el 
líquido en estos casos. En algún caso se ha conse-
guido controlar el derrame pleural asociado a pan-
creatitis mediante el uso de octreotido.

NEUMOTÓRAX

El principal problema en el manejo del neumotó-
rax –primario o secundario– radica en la alta tasa de 
recidiva si no se aplica ninguna técnica sinfisante, y 
no hay consenso respecto al tratamiento del neumo-
tórax, especialmente en el primer episodio, pero sí en 
la necesidad de tratarlo cuando recidiva. Las princi-
pales opciones que se plantean en el tratamiento del 
neumotórax recidivante son la pleurodesis (usando 
doxiciclina, tetraciclina o talco en suspensión a través 
del tubo de drenaje, o bien talco seco pulverizado me-
diante toracoscopia), o bullectomía y abrasión pleu-
ral mediante cirugía torácica video-asistida (CTVA, 
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conocida como VATS por su acrónimo en inglés) o 
toracotomía. 

Almind et al compararon prospectivamente drena-
je solo o drenaje con tetraciclinas o talco (slurry), y 
encontraron un índice de recidivas del 36, 13 y 8%, 
respectivamente, después de un seguimiento medio de 
4,6 años149. Alfageme et al encontraron en otro estu-
dio una tasa de 9% de recidivas usando tetraciclinas, 
frente a un 35% en pacientes con sólo drenaje150. En 
otro estudio multicéntrico (prospectivo y randomiza-
do) que incluyó 108 pacientes, Tschopp et al obser-
varon sólo un 5% de recidivas a los cinco años tras 
aplicar pleurodesis con talco mediante toracoscopia, 
mientras que la tasa subió a un 34% en los pacientes 
tratados con sólo drenaje pleural151.

Con el desarrollo de la cirugía torácica video-asis-
tida se ha consolidado esta técnica como la de primera 
elección para el tratamiento del neumotórax recidi-
vante (o primer episodio en pacientes de alto riesgo), 
y habitualmente se realiza con resección de blebs152,153. 
No obstante, hay algunas objeciones a la simple resec-
ción de blebs o bullas si no se asocia con alguna ma-
niobra orientada a producir pleurodesis, y Hurtgen et 
al encontraron un 10,2% de recidivas cuando sólo se 
hizo resección de blebs en una serie de 1.365 procedi-
mientos154. Por otro lado, Janssen y colaboradores de-
mostraron que no había diferencias significativas en 
los hallazgos toracoscópicos entre el primer episodio 
de neumotórax y los casos de recidiva, concluyendo 
que la presencia de blebs o bullas no predecía las reci-
divas155. Según estudios más recientes, parece que en 
muchos casos se podría producir fuga aérea en zonas 
más amplias que los propios blebs o bullas156,157 y por 
ello algunos autores propugnan la aplicación de talco 
para controlar las recidivas, se haga o no resección de 
blebs158,159. 

Aunque se ha comprobado que las alteraciones 
funcionales provocadas por el talco a largo plazo son 
leves160,161, muchos grupos plantean objeciones a su 
aplicación en pacientes jóvenes, que en el futuro po-
drían requerir una toracotomía por alguna causa162,163. 
La controversia es especialmente relevante en pacien-
tes con fibrosis quística y neumotórax, en los que un 
eventual trasplante de pulmón podría complicarse 
considerablemente por las firmes adherencias que 
provoca el talco. En estos casos se recomienda adoptar 
una actitud lo más conservadora posible, acudiendo a 
la bullectomía y pleurodesis apical con talco sólo si el 
drenaje no consigue controlar la fuga aérea164,165.

PERSPECTIVAS DE FUTURO EN PATOLOGÍA 
PLEURAL

Aunque se han esbozado muchas expectativas en 
varias secciones de este artículo, creo que convendría 
mencionar específicamente aquí algunas investigacio-
nes que pudieran conducir a cambios significativos en 
el manejo de la patología pleural en el futuro, espe-
cialmente en lo referente al derrame pleural maligno:
– Tratamientos orientados a disminuir la permeabi-

lidad pleural. Teniendo en cuenta que este factor 
contribuye significativamente a la formación y per-
sistencia del derrame pleural maligno, hay ya en 
marcha investigaciones que implican la inhibición 
del factor de endotelio vascular (VEGF) para tratar 
estos derrames, con resultados prometedores166.

– Control de la angiogénesis en el manejo de los 
derrames pleurales malignos. En relación con los 
mecanismos implicados en la pleurodesis con tal-
co, se está subrayando recientemente el papel anti-
angiogénico que puede jugar este agente para con-
trolar los derrames malignos y frenar la evolución 
de las neoplasias pleurales167,168.
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