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 El derrame paraneumónico (DPN) 

es el acumulo de líquido en el espacio pleural 

que ocurre como consecuencia de un proceso 

neumónico. La relevancia del DPN y empiema, 

radica en su morbimortalidad y tendencia 

ascendente. Recién ha tomado interés la 

exploración de nuevos biomarcadores 

capaces de incidir en su desenlace. En el 

presente trabajo proponen a la procalcitonina 

(PCT) como biomarcador sérico para el 

diagnós�co de la infección pleural. En el 

abordaje del derrame pleural unilateral, la 

medición de PCT sérica mostró tener un buen 

perfil  d iagnós�co como biomarcador 

complementario a las mediciones conven-

cionales cuando se sospecha que la e�ología 

sea infecciosa.

5

Ángel Emmanuel Vega-Sánchez, 

José Luis Che-Morales, 

Gary Kosai Vargas-Mendoza, 

Danielle Aimee Manjarrez-Mar�n, 

Arturo Cortés-Telles

Laboratorio de Fisiología Pulmonar, Departamento 

de Neumología y Cirugía de Tórax. Hospital Regional 

de Alta Especialidad de la Península de Yucatán 

Neumol Cir Torax, Vol. 76, No. 1, Enero-marzo 2017 9

Trabajo recibido: 12-X-2016; aceptado: 16-XII-2016

Correspondencia:

Dr. Arturo Cortés-Telles

E-mail: dr_morenheim@hotmail.com

Resumen

Antecedentes: La relevancia del derrame 

paraneumónico (DPN) y empiema, radica en 

su morbimortalidad y tendencia ascendente. 

Recién ha tomado interés la exploración de 

nuevos biomarcadores capaces de incidir en 

su desenlace. La procalcitonina (PCT) es un 

sólido marcador de infección sistémica; sin 

embargo, son escasos los trabajos que 

describen su comportamiento en DPN y 

empiema. Este estudio exploró si la PCT �ene 

un papel en el abordaje diagnós�co del 

derrame pleural unilateral de causa infecciosa 

manifestado como DPN y/o empiema. 

Material y métodos: Diseñamos un estudio 

clínico observacional prospec�vo que incluyó 

a pacientes ingresados a nuestra ins�tución 

con derrame pleural unilateral por un período 

de 18 meses. Se analizó el contraste del valor 

absoluto de PCT sérica en dos grupos de 

estudio y la probabilidad de predecir infección 

definida como DPN y/o empiema. Resultados: 

Se incluyeron 49 pacientes divididos en dos 

grupos (infeccioso vs. no infeccioso). Al 

ingreso, el valor de PCT sérica fue diferente 

entre ambos grupos (1.42 ng/mL vs. 0.83 

ng/mL). El análisis de regresión iden�ficó que 

PCT sérica tuvo adecuada asociación con 

infección pleural. El valor de PCT que mejor 

discriminó este hallazgo fue ≥ 2 ng/mL, OR 4.1 

(IC 95% 1.1-15.3; p = 0.038). Conclusiones: 

Procalcitonina es un biomarcador sérico ú�l 

en el diagnós�co de infección pleural. Sin 

embargo, deben realizarse más estudios para 

comprobar nuestros resultados.

Palabras clave: Biomarcadores, derrame 

paraneumónico, neumonía, procalcitonina.

Introducción

El derrame paraneumónico (DPN) es 

el acumulo de líquido en el espacio pleural que 

ocurre como consecuencia de un proceso 

neumónico. Por otro lado, la infección en el 
 mundo. (5,7) Revisiones sistema�zadas que 

abordan las infecciones en el espacio pleural 

enfa�zan la necesidad de más estudios que 

brinden información sobre evolución, 

diagnós�co temprano y desenlace de la 

enfermedad con la intención de proporcionar 

un presencia de pus en el espacio pleural se 

defino como empiema. (1) La frecuencia de 

estas en�dades clínicas se ha duplicado en la 
 úl�ma década, de 7.6 a 14.9%. (2) Cabe 

recordar, 40-60% de las neumonías pueden 

desarrollar DPN; de éstos, entre 10 y 20% 
 evolucionan hacia un empiema. (3,4) A pesar 

de los avances en el área se man�ene como la 

principal causa de muerte por infección en el 

mundo. (5-7) Revisiones sistema�zadas que 

abordan las infecciones en el espacio pleural 

enfa�zan la necesidad de más estudios que 

brinden información sobre evolución, 

diagnós�co temprano y desenlace de la 

enfermedad con la intención de proporcionar 

un manejo más efec�vo. (8)

La procalcitonina (PCT) ha demos-

trado tener una relación causal con enfer-

medades sistémicas graves de e�ología 
 bacteriana. (9)El valor sérico que sugiere este 

origen es igual o mayor que 0.5 ng/mL 

(sensibilidad 77%, especificidad 79%, valor de 

predicción posi�va 83%, valor de predicción 
 nega�va 70%). (10,11) El comportamiento del 

biomarcador es interesante, dado que se 

caracteriza por una rápida elevación en suero 
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durante la etapa aguda de la infección 

seguido de un descenso acelerado una vez 
 que se controla la causa precipitante. (12)Con 

base en nuestro conocimiento, PCT ha sido 

empleada en el diagnós�co de infecciones 

extratorácicas que requieren intervención 
 quirúrgica; (13-15) asimismo, en la iden�fi-

cación oportuna de infecciones postquirúr-

gicas. (16,17)

La exploración del rendimiento 

diagnós�co de PCT sérica en patología pleural 

de causa infecciosa ha otorgado resultados 

contrastantes. Algunos informes no han 

encontrado diferencias en el valor sérico de 

PCT en tres grupos de estudio (DPN, 
 exudados no bacterianos y trasudados). (18)

Estudios más recientes han explorado valores 

de PCT para iden�ficar causas infecciosas del 
 derrame pleural (DP). (19)Entre las limitantes 

de los estudios se encuentra la falta de 

análisis en suero, reproducibilidad de los 

hallazgos y la variación del rendimiento 

diagnós�co entre poblaciones. Por tal mo�vo, 

el obje�vo principal del presente estudio es 

analizar el comportamiento de PCT sérica al 

ser evaluada de forma sistema�zada en un 

grupo de pacientes mexicanos confirmados 

con DPN.

Material y Métodos

Pacientes

Es un estudio clínico observacional 

prospec�vo que  inc luyó  de  manera 

consecu�va pacientes mayores de 18 años 

con diagnós�co de DP unilateral. Al finalizar la 

evaluación inicial fueron divididos en dos 

grupos de estudio. Primer grupo, diagnós�co 

de DPN y/o empiema con base en la 

definición estandarizada u�lizada por las 
 sociedades nacionales e internacionales. (1)

Por otro lado, el segundo grupo incluyó 

pacientes con DP que al finalizar el proceso de 

evaluación inicial fueran exudados de causa 

no infecciosa.

Procedimiento

Previa firma de consen�miento infor-

mado al ingreso en el Servicio de Admisión 

C o n � n u a  d e  n u e s t r o  h o s p i t a l ,  d e 

funcionamiento hepá�co que incluyera 

cuan�ficación sérica de proteínas y nivel 

sérico de deshidrogenasa lác�ca.  La 

cuan�ficación de PCT sérica se realizó en un 
® equipo mini Vidas B.R.A.H.M.S. con rango de 

medición que oscilan entre 0.05 a 200 ng/dL 

por técnica ELFA (Enzyme Linked Fuoreces-

cent Assay). La PCR fue analizada con un 

analizador cobas c311 por técnica de 

inmunoturbodimetría con rangos de 

medición que oscilan entre 0.3 a 350 mg/L. 

Fueron excluidos los casos cuyo abordaje 

inicial del DP se llevó a cabo en otra 

ins�tución y que por alguna circunstancia 

habían sido referidos a nuestro hospital para 

con�nuar su manejo; pacientes que no tenían 

cuan�ficado PCT al momento del ingreso, 

presencia simultánea de dos si�os de 

infección y, par�cularmente, en el caso del 

grupo de comparación, evidencia de infección 

en un si�o diferente al espacio pleural (orina, 

bacteremia, etc.). Asimismo, se excluyeron 
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trasudados y exudados secundarios a 

tuberculosis pleural.

El estudio fue aprobado por los 

comités  de  Inves�gac ión  y  É�ca  en 

Inves�gación de nuestro hospital con el 

número de registro 2014-023.

Análisis estadís�co

Las variables con�nuas se presentan 

como medianas con rango intercuar�lico 

(RIC); por otro lado, las variables categóricas 

como frecuencias con porcentajes. El 

contraste de grupos se realizó de la siguiente 

manera: las variables con�nuas mediante la 

prueba rangos sumados de Wilcoxon. En 

tanto, las variables categóricas mediante la 
2 prueba de χ o la prueba exacta de Fisher 

según fuera el caso. Se analizó la certeza de 

PCT sérica en el diagnós�co de infección 

pleural con la construcción de una curva ROC, 

a par�r de ésta, se obtuvo el valor del área 

bajo la curva (AUC) con la mejor sensibilidad y 

especificidad, LR+ y LR-; finalmente, para 

conocer la fuerza de asociación entre la 

variable central del estudio con la presencia 

de DPN y/o empiema se realizó un análisis de 

regresión logís�ca univariado con ajuste de 

múl�ples confusores. Los resultados se 

expresan como razón de momios (OR) con sus 

correspondientes intervalos de confianza (IC) 

al 95%. Se consideró estadís�camente 

significa�vo un valor de p menor al 5% 

bimarginal. Para el análisis se empleó el 

paquete estadís�co STATA versión 12 

(StataCorp LP, Collage Sta�on, Tx).

Resultados

El presente estudio incluye un total de 

49 pacientes, 26 casos con diagnós�co de 

infección en el espacio pleural y 23 casos de 

e�ología no infecciosa. La mediana de edad 

no fue diferente entre los grupos de estudio, 

60 años (RIC 45-66) vs. 55 años (RIC 36-69), p 

= 0.568. Por otro lado, entre los antecedentes 

generales de importancia, la existencia de 

mala higiene oral fue mayor en los casos con 

infección del espacio pleural (65% vs. 35%, p = 

0.046). El resto de las caracterís�cas de la 

población se presentan en la tabla 1.

Los niveles séricos de PCT, PCR y las 

caracterís�cas del líquido pleural se exponen 

en la tabla 2. Cabe destacar, la frecuencia de 

casos con PCT sérica igual o mayor que 0.5 

ng/mL fue superior en el grupo de infección 

del espacio pleural (88% vs. 48%, p = 0.002); la 

diferencia en valores absolutos entre los 

grupos tuvo un comportamiento con 

tendencia significa�va hacia los casos con 

infección (1.42 ng/ mL vs. 0.83 ng/mL, p = 

0.076); asimismo, el contraste del valor 

absoluto de PCR sérica fue notablemente 

diferente entre ambos grupos (149 mg/dL vs. 

75 mg/ dL, p < 0.001).

Caracterís�cas microbiológicas

El microorganismo que se aisló con 

mayor frecuencia fue E. coli (22%), seguido 

del S. pneumoniae con el 18%. En la tabla 3 se 

resumen los aislamientos.

El �empo de estancia hospitalaria fue 

diferente entre ambos grupos, la mediana del

�empo fue 19 días (RIC 12-28) vs. 8 días (RIC 

5-20), respec�vamente para casos con 

infección y casos no infecciosos (p = 0.033).

Análisis de regresión logís�ca univariado y 

mul�variado

Se llevaron a cabo múl�ples ensayos 

para conocer la posibilidad de causa-efecto 

entre dichas variables considerando la 

presencia de infección (DPN y/o empiema) 

como variable dependiente. Cuando PCT es 

posi�va, a par�r de 0.5 ng/mL, el OR para 

infección del líquido pleural fue de 8.4 (IC 95% 

2.0-35.8, p = 0.004) independiente de edad, 

género y comorbilidades (DM2, historia de 

cáncer, enfermedades inmunológicas). El 

valor de PCT en suero que tuvo la mejor 

certeza diagnós�ca para iden�ficar la 

presencia de infección pleural fue igual o 

mayor que 2  ng/mL  [AUC 0.64 (IC 95%, 0.52-

 

Bioanálisis I Set · Oct 18



51

0.77)]. La sensibilidad, especificidad, LR (+) y 

LR (-) fue de 46%, 82%, 2.65 y 0.65, 

respec�vamente. Además, al u�lizar el valor 

como variable dicotómica, persiste como 

buen indicador para el desenlace primario 

(infección pleural) con un OR de 4.1 (IC 95%, 

1.1-15.3, p = 0.038), más aún, se man�ene 

independiente de edad, género y comor-

bilidades (tabla 4).

También se exploró la capacidad 

diagnós�ca de la PCR sérica para documentar 

el mismo obje�vo (infección pleural). 

Encontramos que el valor de 143 mg/dL 

confiere un OR de 15 (IC 95% 3.4-65.4, p < 

0.001) para dicho diagnós�co. El AUC fue de 

0.79 (0.66-0.92) con una sensibilidad, 

especificidad, LR (+) y LR (-) del 69, 87%, 5.31 y 

0.35, respec�vamente.

Se registraron tres decesos, todos 

fueron en el grupo de causa infecciosa 

(11.5%).  El  mo�vo, progresión de la 

enfermedad hasta  choque sép�co y 

disfunción mul�orgánica.

Discusión

 Con base en nuestro conocimiento, 

éste es el primer estudio realizado en la 

población mexicana donde se explora el 

rendimiento diagnós�co de PCT como 

biomarcador sérico que apoya la existencia de 

infección del espacio pleural. Los hallazgos 

m á s  r e l e v a n t e s  s e  c i r c u n s c r i b e n  a 

con�nuación: 1) la posi�vidad de PCT en 

suero (definido con un valor igual o mayor a 

0.5 ng/ mL) es ú�l en la iden�ficación de DP 

unilateral de causa infecciosa; 2) el mejor 

rendimiento diagnós�co de PCT sérica se 

observó con un valor absoluto igual o mayor a 

2 ng/mL; 3) por otro lado, PCR sérico es un 

biomarcador adicional que puede respaldar la 

iden�ficación de DPN.

Un porcentaje no despreciable de 

pacientes conneumonía evolucionan hacia 
 DPN y empiema. (4) Como se ha señalado 

previamente, esta en�dad clínica representa 

un problema de salud por sus complicaciones. 

Así, diferentes sociedades en el mundo 
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enfa�zan la necesidad de explorar otros 

auxiliares en el diagnós�co que permitan 

reconocer de forma oportuna estos casos. 

Derivado de estas recomendaciones, uno de 

los primeros informes sobre el rendimiento 

de PCT en DPN fue publicado por Lin et al., 

quienes describen  el comportamiento que 

�ene el biomarcador en el espacio pleural. 

De manera interesante el rendimiento fue 

notable para el diagnós�co de derrames 

pleurales infectados, tanto DPN como 

empiema (0.834, IC 95% 0.74-0.915 y 0.752, 
 IC 95% 0.618-0.820, respec�vamente). (20)

Dos años después, en el 2011, Wang et al. 

evaluaron un escenario similar, no obstante, 

la adición de su trabajo al contexto clínico es 

la incorporación de un valor de referencia 

para iden�ficar los DPN; el nivel de PCT 

pleural igual o mayor de 0.18 ng/dL confirió 

un AUC de 0.77 (sensibilidad 69.7% y 

especificidad 72.1%). Derivado de estos 

hallazgos, exploraron la correlación entre los 

valores obtenido de PCT pleural con el valor 

sérico encontrando una fuerza de asociación 

muy sólida (r2 = 0.967, p < 0.001). La 

limitante de este análisis es la muestra (PCT 

sérica cuan�ficada únicamente en 16 

pacientes). (21)

Nuestros hallazgos no son diferentes 

de lo previamente informado, pero con un 

mayor número de sujetos analizados. 

Primero, 88% de los casos en quienes se 

confirmó DPN y/o empiema tuvieron un 

va lor  de  P C T  sér ica  s imi lar  a l  que 

recomiendan los estándares para definir la 

existencia de un proceso infeccioso de 

origen bacteriano (mayor o igual que 0.5 
 ng/mL). (11,22,23) Más aún, el valor 

absoluto fue mayor en comparación con 

exudados de causa no infecciosa (1.42 

ng/mL vs. 0.83 ng/mL). El análisis de 

regresión confirmó que cuando la PCT sérica 

es posi�va, la probabilidad de enfrentar un 

escenario de DP de causa infecciosa es 8.4 

veces superior. Más aún, la curva ROC 

iden�ficó que un valor igual o mayor que 2 

ng/mL (AUC 0.64, IC 95%, 0.52-0.77) �ene 

una aceptable precisión diagnós�ca de 

e�ología infecciosa; la fortaleza del hallazgo 

se man�ene en el ajuste mul�variado (OR 

4.1, IC 95% 1.1-15.3; p = 0.038) al considerar 

el valor de corte como variable binomial 

(mayor o igual a 2 vs. menor de 2).

Luego entonces, podemos señalar 

que el acumulo de evidencia con�núa 

p o s i c i o n a n d o  a  P C T  s é r i c a  c o m o 

biomarcador adjunto de infección pleural. La 

v incu lac ión  fis iopato lóg ica  ha  s ido 

informada en diversos documentos 

enfa�zando que PCT es liberada al torrente 

sanguíneo en respuesta al es�mulo y 

ac�vación de monocitos puede incidir en 

secuelas respiratorias que afecten la calidad 

de vida. (24,25)

Otro factor que parece contribuir 

con los niveles séricos de PCT es el �po de 

bacteria involucrada en la fisiopatología del 

DPN; recién se ha informado que la PCT 

�ene mayor elevación sérica cuando la 

e�ología infecciosa es por bacterias Gram 

nega�vas en comparación con infecciones 
 por Gram posi�vas y hongos. (26,27) 

Nuestro estudio no profundizó esta asocia-

ción, a pesar de ello, 50% de los aislamientos 

fueron de bacterias Gram nega�vas. Los 

autores consideramos que la presentación 

de las enfermedades difieren entre pobla-

ciones, es decir, parte de los contrastes 

encontrados pueden estar relacionados con 

la población analizada. 

F i n a l m e n t e ,  n o  o m i � m o s  l a 

descripción de los datos encontrados de PCR 

sérica. Estudios previos han ra�ficado el 

valor diagnós�co de PCR para casos con DP 
 de origen infeccioso. (28,29)Inclusive, se han 

sugerido valores de PCR para orientar hacia 
 la gravedad del problema. (30) Porcel et al., 

han señalado un valor de PCR sérica igual o 

mayor que 200 mg/L para diferenciar DPN 

simples de complicados (excluyendo 

empiemas) con una sensibilidad del 58%, 

especificidad del 81% y un AUC de 0.67. De 

manera interesante y recordando el posible 

papel que �ene la raza en la presentación de 

enfermedades, nuestro informe refuerza el 

valor de PCR sérica en el diagnós�co de DPN 

y/o empiema; más aún, el nivel propuesto en 

el análisis ROC (143 mg/dL), discrimina con 

mejor precisión y los valores probabilís�cos 

son superiores a lo informado. Es posible que 

la combinación de ambos biomarcadores, 

PCT y PCR, pudieran incrementar la certeza 

en el diagnós�co y gravedad de estas 

en�dades clínicas.

Limitaciones del estudio

Entre las limitantes de nuestro 

estudio podemos mencionar el número de 

pacientes que conforma el presente informe 

y el origen unicéntrico, pues contribuyen con 

la falta de poder para otorgar una validez 

externa. No obstante, como fortaleza, los 

pacientes fueron incluidos de forma 

consecu�va y  con base en nuestro 

conocimiento, además, es el primer informe 

que incluye población mexicana. Del mismo 

modo, no se realizó correlación de la PCT 

sérica con PCT pleural, en función de 

reforzar la similitud de ambas mediciones en 

escenarios donde se dificulte el acceso a uno 

u otro método. Por úl�mo, el valor de corte 

que proponemos tuvo un área bajo la curva 

de regular a bueno con base en los intervalos 

sugeridos; sin embargo, es el primer informe 

en población la�na y los valores se asociaron 

fuertemente con el riesgo de tener infección 

del espacio pleural.

Conclusiones

En el abordaje del derrame pleural 

unilateral, la medición de PCT sérica mostró 

tener un buen perfil diagnós�co como 

biomarcador  complementar io  a  las 

mediciones convencionales cuando se 

sospecha que la e�ología sea infecciosa; más 

aún,  la  probabi l idad se incrementa 

notablemente cuando el valor sérico es 

mayor de 2 ng/dL. Para corroborar e 

incrementar el valor de estos hallazgos, 

consideramos que deben realizarse estudios 

que incluyan un mayor número de pacientes 

y con similares caracterís�cas poblacionales.
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