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I INTRODUCCION

La eficacia de las pruebas diagnostica del Derrame Pleural Maligno (DPM) es un
tema que viene siendo estudiado de manera ardua en el ultimo siglo por los patologos y
clinicos, con el acompafiamiento estadistico que validan lo métodos diagnosticos y la
implementacion de sistemas de gestion de calidad de certificacion ISO, que permiten
controlar todos los procesos involucrados desde la toma de la muestra hasta la
determinacion de lo que se espera identificar con la prueba diagnostica. Esta forma
controlada de trabajo dentro de los laboratorios clinicos y todas las areas que lo conforman,
permiten disminuir la incertidumbre y el error que pueda interferir en la calidad del
resultado diagndstico dado que al final son la evidencia de la existencia de la malignidad o
la alteracion que estd provocando el derrame pleural (DP).

Las publicaciones orientadas a este tema han concluido que el punto de partida del
diagnostico del DP inicia con el interrogatorio, seguido de la clinica del derrame pleural,
los resultados de imagenes, hasta las pruebas de laboratorio, y que la parte mas critica del
proceso es la calidad de la extraccién y manejo de la muestra del DP, para poder garantizar
que la sensibilidad y especificidad dependen del método de andlisis dentro del laboratorio y
del operador que la realiza.

La presente investigacion desarrollada en el Hospital Escuela Roberto Calderon
Gutiérrez (HERCG), pretende enfocarse en determinar la eficacia de las pruebas
diagndstica utilizadas en el area de patologia, como son la citologia y la biopsia en el
diagnostico del Derrame Pleural Maligno (DPM), situacion sensible en el servicio de
medicina interna, especialmente en la sala de neumologia. Dado que desde los criterios

médicos que conllevan a la sospecha de malignidad en el DP hasta la entrega de un



diagnostico, contienen puntos criticos importantes que intervienen en la calidad de los
resultados emitidos por el laboratorio patologico.

Por lo tanto el conocimiento, la experiencia y eficiencia de los involucrados en estos
procesos determinan los resultados de la citologia y la biopsia; y entre mas dudas sobre la
calidad de los resultados se tenga, mas aumenta la exposicion de intervenciones dolorosas
al paciente por mas de una vez, asi como la repeticion de las pruebas, lo que se traduce en
instancias hospitalarias por periodos largos de tiempo o bien saturaciones de las salas de
medicina interna, incluyendo a esto el poco aprovechamiento de los escasos recursos
econdémicos y humanos con los que cuenta este centro de referencia tanto en patologia
como neumologia.

En el HERCG el derrame pleural es la causa frecuente de hospitalizacion en las salas
de medicina interna, y la prueba diagnostica de primera eleccién para detectar malignidad
es la citologia, por ser mas rapida y rentable para este objetivo, es una prueba minimamente
invasiva en comparacion a la biopsia. La sensibilidad de esta prueba es de
aproximadamente 60% y puede moverse segun referencias consultadas entre 40 a 95%, y
en algunos casos se recomienda un segundo analisis cuando el primero da negativo, porque
se ha demostrado la citologia tiene una sensibilidad diagnostica superior a las biopsias.
(Hooper C, et al, 2010), (Mejia o, et al, 2013).

Cuando hablamos de biopsia se dice que la sensibilidad de esta varia en dependencia
del procedimiento que se siga, eje. si la muestra es extraida por biopsia cerrada la
sensibilidad es del 60 al 70%, pero si la biopsia es guida por imagenes aumenta en un 90%,
pero no supera aun asi a la citologia del DPM extraido por toracocentesis que representa
una sensibilidad de un 95%, por lo que se puede concluir que la calidad del muestreo del

DPM es un punto clave en los analisis patoldgicos, asi como su traslado y conservacion.
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Los laboratorios de patologia certificados con sistemas de gestion de calidad estrictos
logran sensibilidad de las citologias hasta un 95%, lo que hace que esta prueba supere a la
biopsia recomendandola solamente en casos especiales.

En el HERCG la sensibilidad y especificidad de la citologia y la biopsia son
requeridas para el diagnostico del DPM, asi como la eficiencia de los procesos involucrados
desde la toma de muestra hasta la entrega del resultado y principalmente reducir los
tiempos de entrega de estos por parte del laboratorio de patologia. Es un trabajo de
exigencia y a la vez extenso, por lo que se decidié iniciar con determinar la eficacia
diagnostica de la prueba citoldgica y de las biopsias remitidas por el servicio de
neumologia, comenzando con los resultados obtenidos entre el 2019 hasta el 2020,
retomando algunos puntos de la eficiencia de los procesos que anteceden al resultado

entregado por el laboratorio de patologia.



1. ANTECEDENTES

Internacionales

Segun Sarley W, 1975, la importancia de la eficacia de las pruebas diagndsticas
puede ser comparables entre unas y otras, siempre buscando la que responda a la necesidad
diagnostica, con el menor costo posible y reducir los procedimientos invasivos. Llegando a
concluir que la eficacia de la citologia liquida frente a la biopsia pleural de tejido para
diagnosticar malignidad en el DP, es comparable con un 90% en ambas técnicas. Esto lo
demostro a través del seguimiento de 271 pacientes con DPM que se atendieron en el
departamento de patologia de la Escuela de Medicina de la Universidad Johns Hopkins,
Baltimore-EE. UU-en un periodo de 6 afios (1966 a 1972). Dejo claro que el tipo de biopsia
fue cerrada sin guia de imagen durante la extraccion de tejido.

Lo antes expuesto es de interés para la presente investigacion, aungue el prop6sito no
es hacer una comparacion de eficacia entre la prueba de citologia y la de biopsia, se quiere
dejar en evidencia que la citologia es de alta confiabilidad en sensibilidad y especificidad
con respecto a la biopsia, y que es una excelente eleccidn para el diagnostico del DPM en
tiempos cortos de andlisis y es la técnica menos invasiva de extraccion pleural. Pero para
llegar a esto debe incluirse el control de calidad de la extraccion, traslado de la muestra,
preservacion y tiempos de analisis dentro de lo establecido por las normas internacionales.

En México Marcia y Quintana, 2012, publicaron un articulo sobre las causas del
derrame pleural de los pacientes del Hospital Naval de alta especialidad, donde evidencian
que la citologia llega a tener hasta un 75% de sensibilidad diagnostica, si se analiza en
conjunto con las caracteristicas microscopicas y citoquimicas; pero si se utilizan pruebas

bioquimicas especiales el porcentaje tiende aumentar hasta en un 95%.
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En el trabajo realizado por Valdez L, et al, 2016, donde estudia la rentabilidad de la
biopsia cerrada con diferentes tipos de aguja-Tru-Cut y Cope- concluye que con la prueba
citologica es posible diagnosticar el 60-70% de los pacientes con adenocarcinoma
metastasico, pero que es menos Util en los casos de mesotelioma, en el que la sensibilidad
disminuye a 30%, asi como en el carcinoma epidermoide, el linfoma o el sarcoma. En
cambio, la biopsia pleural cerrada o por toracoscopia aumenta la sensibilidad en caso de
malignidad pleural a 40-75% y en pacientes con tuberculosis de un 57 a un 80%,
respectivamente. Esto quiere decir que se viene estudiando el tipo de técnica de muestro, el
tipo de la muestra y la eficacia de estas segun el tipo de cancer.

Nacionales

El interés de la eficacia de las pruebas diagndsticas del DP y el DPM no es
solamente a nivel internacional, también es una preocupacion de la comunidad médica en

Nicaragua, se han publicado seis tesis de especialistas relacionados a este tema.

En el 2007 en el centro Dr. Uriel Guevara Guerrero” del Hospital Escuela Oscar
Danilo Rosales Argiello (HEODRA) de la ciudad de Leon, se realizd6 un estudio
relacionado a la calidad en el manejo de muestras del DPM extraidas por biopsia, los
resultados de la investigacion reflejo las multiples deficiencias dentro de los procesos del
manejo de las muestras quirurgicas iniciando por las hoja de solicitud de biopsias con
datos incompletos entre un 82.7% a un 92 % de las fichas provenientes remitidas por los
diferentes servicios de especialidades que hacen este procedimiento; otro de los hallazgos
fue que el volumen del fijador debe ser de diez a veinte veces superior al de la pieza a fijar
segun las referencias bibliogréfica, pero el encontr6 que se fijaban en volimenes

inferiores. Logro evidenciar que el conocimiento sobre las especificaciones de los frascos
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de recoleccion de la muestra el 77% lo desconocia y en general la calidad del manejo de la
muestra quirdrgica y el conocimiento sobre los puntos criticos a respetar fue deficiente en

todas las areas involucradas en estos procesos.

En conclusion, el autor Cordonero-HEODRA deja claro que la eficiencia en el
manejo de biopsias quirurgicas, como es la recoleccion de muestra, proceso dentro del
laboratorio y traslado de la muestra no cumplieron con estandares de calidad por ende

perjudica la eficacia diagnosticas de las pruebas realizadas en patologia.

En el caso de Mejia L, 2011, oriento su estudio en el conocimientos y practicas en el
manejo de biopsias quirdrgicas remitidas al laboratorio de patologia, aplicando un
cuestionario sobre la calidad de las muestras enviadas por los diferentes servicios médicos
del Hospital Escuela Dr. Roberto Calderon Gutiérrez, durante el segundo semestre del
2011, al momento de la recepcion de la muestra reportaron que el 34.2% de las solicitudes
de la pruebas no presentaban los datos clinicos, en el 52.5% de las solicitudes no eran
legibles, pero el 94.4% identifico correctamente el frasco de recoleccion que coincidia con
la solicitud del examen. Con respecto a la recoleccion de la muestra, identifico que el 4%
de las muestras se recolectaron en solucion salina o alcohol, y el 96% lo recolecto en
formalina siendo este el compuesto de fijacion correcto, pero el 87% llegaron con volumen
inferior a lo que establece la norma de preservacion de las muestras para patologia. Con
respecto a los recipientes de recoleccion los identifico como inadecuados de los cuales el
87.3% no cumplian con la calidad necesaria para este fin.

Este mismo estudio refleja los resultados de una encuesta aplicada a los residentes de
los diferentes servicios sobre el conocimiento del manejo de las muestras quirdrgicas, y las

preguntas se basaron sobre el material de recoleccion de muestra, los reactivos, los tiempos
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de traslado de la muestra hacia el laboratorio, y el resultado fue que el 70.5 % desconoce el
tema y el 56% de los residentes consideran que debe ser una persona asignada y capacitada
para asistir las biopsias y trasladarlas con todo los requisitos que establezca el laboratorio
de patologia, un punto de vista que concuerda con las normas de calidad.

Otro de los trabajos publicados al respecto del diagnostico del DPM fue realizada en
el Hospital Escuela Antonio Lenin Fonseca con el fin de determinar la correlacion clinica,
imagenoldgica y citologica del diagnostico de los liquidos pleurales; poniendo en evidencia
las caracteristicas idoneas del LP, los puntos criticos para la obtencion de muestras de
calidad ya fuesen liquidas o de tejido, el control de calidad entre los procesos y la eficacia
de la prueba citoldgica de la muestra del DPM, logrando evidenciar que de 229 muestras
realizadas el 7.9% resulto positivo y el 87.3% negativo, sospechosos de malignidad 2.2% y
resultados inadecuado 2.6%. Al final concluye que la concordancia diagnoéstica clinica,
imagenoldgica y fitopatologica fue pobre; ya que el diagnéstico clinico de mayor
frecuencia fue el DP, sin emitir una posible causa con la que se pueda realizar la relacién
con el hallazgo citopatoldgico, al igual que en la radiografia, solo se reporta la magnitud del
derrame y su lateralidad, por lo que no logro establecer una verdadera correlacion entre
diagnosticos. (Casco H, 2018)

Estos estudios son de interés en esta investigacion dado que los puntos criticos
descrito son parte de la eficacia en los diagnésticos patoldgicos, y los resultados sirven

como base para dar seguimiento a lo reportado por Mejia L, 2011 y Casco H, 2018.
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I1l.  JUSTIFICACION

El Hospital Escuela Roberto Calderén Gutiérrez (HERCG), es el centro de referencia
nacional, en los servicios de patologia pleuropulmonar como en oncologia, el laboratorio de
patologia brinda servicios diagnosticos a mas de ocho servicios de especialidades médicas

dentro del hospital, sin incluir las muestras que llegan de otros centros del pais.

Uno de los problemas clinico frecuente, es el Derrame Pleural (DP) con hasta méas de 60
posibles tipos de etiologias, divididas entre causas pleurales, pulmonares o sistémicas. Los
criterios de trasudado no representan habitualmente un problema diagnoéstico dado que
cuentan con una exactitud de méas del 90% de eficacia. Esto es diferente cuando se habla de
criterios de exudado dado que representa dificultad en precisar la etiologia del DP y
diferenciar entre Derrame Pleural Maligno (DPM) frente a otras causas de Derrame Pleural
Benigno (DPB). En la bibliografia consultada se afirma que el Derrame Pleural
Paraneumonico (DPPN), el Derrame Pleural Tuberculoso (DPTB) y el DPM son las
etiologias mas frecuentes de DP con criterios de exudado. También se puede afirmar que
cualquier tumor puede causar un DPM, aunque el cancer de pulmén, el cancer de mama y
el Mesotelioma Pleural Maligno (MPM) son los mas frecuentes.

En el HERCG se carece de datos especificos de la proporciéon de los resultados
patoldgicos y sus diagnosticos frente a los mas de 6000 muestras de exudados que se
analizan cada afio y a su vez la eficacia diagnostica de las citologias y las biopsias que se
realizan proveniente de las diferentes especialidades que atiende este laboratorio.

El servicio de neumologia del hospital en el cual basamos esta investigacion envio un
promedio 123 muestras de DP con sospecha de malignidad al afio, promedio que toma en

cuenta todo el periodo de estudio (2 afios), con la preocupacion que en su mayoria los
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resultados citologicos se contradicen con las caracteristicas clinicas e imagenoldgicas
encontradas por el médico tratante, por lo que se opta por la biopsia, técnica menos rentable
y mas invasiva, pero que los galenos consideran tiene una eficacia mayor que la citologia.

La eficacia de las pruebas citologicas en el HERCG al parecer tiene un porcentaje de
inferior que la de las biopsias, situacion que, de llegar hacer asi, se contradice con las
referencias internacionales.

En los ultimos afios los paises desarrollados se han enfocado en buscar nuevas
estrategias analiticas para aumentar la eficacia en las citologias que algunas publicaciones
reportan entre el 40 a 60% Yy las biopsias de un 70 a 95%; Pero en paises como México y
Espafia reportan que la eficacia de la citologia es del 60 al 95% acompafiada con analisis
bioquimico del DP y la biopsia puede llegar al 95% esto si es guiada por imagen. En la
actualidad este tema ha aumentado las investigacién clinica y traslacional en el andlisis
patoldgico, haciendo énfasis en el DPM y en algunos tipos de DPB, como el DPPN. donde
un diagndstico precoz es clave para el éxito del tratamiento.

Los temas que estan en la mesa es el papel de la biologia molecular y el uso de
nuevos biomarcadores, asi como las nuevas técnicas de imagen que acompafian a la
extraccion de la muestra. El control de calidad en la técnica de muestreo ya sea para
citologia o biopsia, asi como en la toracocentesis o toracoscopia, vienen a representar
puntos criticos que influye en la eficacia, efectividad y calidad de los resultados
diagnosticos, dentro de los laboratorios de patologia,

Esta es la razon por lo que en los laboratorios de patologia se exigen los sistemas de
gestion de la calidad y la habilitacion del ambiente donde se realizan las pruebas, requisito
vital para los centros de referencia, porque controla desde la captacion del paciente hasta el

diagndstico de la enfermedad. EI Ministerio de Salud de Nicaragua cuenta con el Manual
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de Habilitacion, apegado a la Normativa ISO 15189 que establece las condiciones y
estructura de laboratorios clinicos incluyendo a patologia.

Esta investigacion pretende dar los primeros pasos que puedan motivar a llegar a un
sistema de gestion de calidad certificada de todos los procesos de atencion hospitalaria que
se suceden en el HERCG. Por el momento se pretende determinar la eficacia de las pruebas
citologicas y de las biopsias, especificamente de las remitidas por el servicio de

neumologia.
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V. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
Caracterizacion

El derrame pleural maligno es la causa mas comun del derrame de tipo exudativo
dentro del servicio de neumologia del HERCG; La mediana de vida del paciente, asi como
su prondstico depende de la etiologia y la etapa de diagnostico del mismo. Donde la
eficacia de las pruebas diagnostica de citologia y biopsia son cruciales; dado que repercuten
en la salud del paciente.

Delimitacion:

En el HERCG el servicio de neumologia tiene la necesidad de disminuir los tiempos
de los resultados, donde las pruebas citoldgicas y de biopsia no estan respondiendo a las
necesidades del servicio.

Formulacion:

Razén por la cual se plantea la siguiente pregunta: ;Cual es la eficacia diagndstica de
la citologia y de la biopsia en sospecha de DPM de los pacientes del servicio de neumologia
del Hospital Escuela Roberto Calderon Gutiérrez en el Periodo 2019-2020?

Preguntas de Sistematizacion:

1. ¢Cudles son las caracteristicas generales y clinicas de los pacientes con sospecha de
derrame pleural maligno que son atendidos en el servicio de neumologia del
HERCG?

2. ¢Cuales los procesos gque anteceden a la prueba de citologia y de la biopsia remitida
por el servicio de neumologia del HERCG?

3. ¢Que eficacia tiene la prueba citologica en el diagnéstico del derrame pleural
maligno remitidos por el servicio de neumologia del HERCG?

4. ¢Qué eficacia tiene la biopsia en el diagnoéstico del derrame pleural maligno

remitidos por el servicio de neumologia del HERCG?
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5. ¢Cudles la correlacion entre la eficacia diagnostica del DPM por citologia con
respecto a la biopsia de los pacientes del servicio de neumologia del HERCG?

V. OBJETIVOS

Objetivo General
Determinar la eficacia diagnéstica de la citologia y de la biopsia en sospecha de DPM de
los pacientes del servicio de neumologia del Hospital Escuela Roberto Calderon Gutiérrez
en el Periodo 2019-2020.
Obijetivos especificos
1. Describir las caracteristicas generales y clinicas de los pacientes con sospecha de
derrame pleural maligno que son atendidos en el servicio de neumologia del
HERCG.
2. Describir los procesos que anteceden a la prueba de citologia y de la biopsia
remitida por el servicio de neumologia del HERCG.
3. Establecer la eficacia diagnostica de la citolégica en el diagnéstico del DPM
remitidos por el servicio de neumologia del HERCG.
4. Establecer la eficacia diagnostica de la biopsia en DPM remitido por el servicio de
neumologia del HERCG.
5. Analizar la correlaciéon entre la eficacia diagnostica del DPM por citologia con

respecto a la biopsia de los pacientes del servicio de neumologia del HRCG.
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VI. MARCO TEORICO

En la base teorica cientifica de esta investigacion iniciaremos indicando los

conocimientos necesarios que deben tener en cuenta al momento en el abordaje de sospecha

del Derrame Pleural Maligno (DPM) de los pacientes de la sala de neumologia del Hospital

Escuela Roberto Calderon Gutiérrez, también se presentan las estrategias que la referencia

bibliografica recomienda antes de los andlisis patoldgicos de los exudados pleurales, debido

a que cada uno de estos procesos intervienen en la calidad y la eficacia de las pruebas

diagnosticas de citologia y biopsia.
6.1. Pleuray liquido pleural (LP)

6.1.1. Pleura

La pleura es una membrana de tejido mesenquimal que estd formada por dos capas,

la primera capa interna que se conoce como pleura pulmonar que recubre el pulmon y se

continuta con el hilio pulmonar y la segunda capa llamada pleura parietal que reviste la cara

interna de la pared toracica. Las dos capas tienen

caracteristicas serosas y se separan por una cavidad - /
i )

Parietsl ALvEOLUS

e

pleural, el liquido existente es minimo y no suele

pillary

e :g - <5‘::%/ vt
ser mayor de 100 mL. (Geneser, 2001). [ 3

S N =

Si observasemos la anatomia de la pleura

Stoma

| )g

= e Pulmonary hrmphatic

microscopicamente, distinguirian cinco capas bien '337?"5575554;
diferenciadas en cuanto a su composicion:

e Capa 1: Mesotelio —

e Capa 2: Lamina basal conectiva

e Capa 3: Capa elastica superficial

Figura 1. Disefio morfofuncional de la pleura.

Fuente: (Feller-Kopam & Litght, 2018)
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e Capa 4: Capa conectiva profunda

e Capa 5: Lamina fibroelastica profunda

Bajo la coordinacion que las caracteriza trabajan juntas bajo presion negativa que varia

segun la etapa de la respiracién en la que se mide.

6.1.2. Liquido pleural

Entre la pleura pulmonar y la parietal se encuentra el liquido pleural normalmente,

en casos de alteraciones este liquido aumenta lo que pasa a llamarse Derrame Pleural (DP)

o efusion pleural, que se presenta en condiciones patoldgicas como la pleuritis,

inflamacién, infecciones como la neumonia, tuberculosis y neoplasias. (Guerrén, 2014)

La composicién del LP en condiciones normales en algunos parametros bioquimicos como

la glucosa, DHL y pH similar al plasma. (Ver Tabla 1.)

Tabla 1. Composicion del liquido pleural normal (Herrera y Sanchez, 2015)

Volumen
Células totales
Células mesoteliales
Macrdéfagos
Linfocitos

indice CD4/CD8
Proteinas
Albumina
Glucosa

DHL

pH

0.13 £ 0.06 mL/Kg

1000 a 5000

0a2%

64 a 80%

18a36 %

0.6:1

la3g/dL

50 a 70%

Similar al plasma

Menos del 50% al plasma

Similar al plasma
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6.2. Derrame pleural (DP)

Derrame Pleural

Se define como la acumulacion patolégica de liquido en el espacio pleural, y aunque
no se conoce el volumen exacto, basta que supere el volumen éptimo para que se inicien los
sintomas. Segun Botana, 2012 es aproximado a un volumen de 0,1-0,3 mL/kg en cada
hemitdrax, pero que no se conoce una cantidad exacta, cuando se excede derrame de este
rango pasa a ser DP y tiende a cubrir los pulmones y la cavidad toréacica causando en el
paciente expansion pulmonar y dolor torédcico, y existen diferentes mecanismos de

produccidn del derrame proviene de diferentes vias. (Ver Tabla 2.)

Tabla 2. Mecanismos de produccion del DP (Villena, et al. 2006)

e Aumento de presion hidrostatica sistémica

e Descenso de la presion oncética en la microcirculacion

e Aumento de permeabilidad en la microcirculacion pleural

e Aumento de liquido intersticial pulmonar

e Obstruccion del drenaje linfatico

e Paso de liquido desde otras cavidades u origenes: peritoneo,
retroperitoneo, espacio cefalorraquideo, catéteres

e Disminucion de la presién negativa en el espacio pleural

e Rotura vascular toracica

e Rotura del conducto toracico

Causas mas comunes DP.

El diagndstico del DP se han identificado diferentes causas que permite llegar a la
determinacion de la etiologia del DP y hasta el momento las causas que originan DP segun

exudados se describen en la tabla 5.

21



El aumento de la presencia de neutréfilos por la presencia de infeccion o inflamacion,

los eosindfilos por hemotdrax, infartos pleurales entre otros y linfocitos en liquido pleural

mayor de 85%, representa malignidad o tuberculosis. En la Tabla 3 se resumen las causas

mas comunes segun el aumento de estos tipos de células.

Tabla 3. Causas del derrame pleural (Villena, et al. 2006)

Neutrofilia Eosinofilia Linfocitosis
Paraneumaonico Hemotdrax Neumotorax Tuberculosis
Absceso subfrénico Infarto pulmonar Quilotdrax
Tromboembolismo Toracocentesis previas Neoplasias
Pancreatitis Parasitosis (hidatidosis, Linfomas
Tuberculosis en fase inicial ascaris, amebas) Sarcoidosis
Lupus eritematoso sistémico Infecciones por hongos Pleuritis

Derrame pleural asbestosico
Derrame pleural maligno

(histoplasmosis) Farmacos
Pleuritis asbestosica
Linfoma de Hodgkin
Enfermedades del colageno
(Sindrome de Churg-Strauss)
Idiopética

reumatoidea crénica

6.2.1. Manejo del Derrame pleural (DP)

Para llegar a la etiologia del DP, se inicia desde la sospecha clinica del médico

frente a las sintomatologias que esté presente, lo que determina la ruta a seguir hasta

obtener el diagnostico etioldgico del DP. En la Figura 2. Se presenta un algoritmo de

manejo clinico del DP, el que podriamos considerar el mas completo de la revision

bibliogréafica consultada.

Presenta el paso a paso del seguimiento al paciente hasta su diagndstico y de aqui se inicia

a presentar los puntos criticos de tomar en cuenta para un resultado confiable y eficaz en el

diagndstico del DP y el Derrame Pleural Maligno (DPM).
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Segln Herrera,

Menor de 10 mm
Observacion

Trasudado

Causas mas comunes 3 i's

Insuficiencia
a) Cardiaca
b) Renal
c) Hepadtica

Diuresis y observacion

Persiste mas de 3 dias,
es asimétrico, presenta
dolor tordcico y fiebre

Mejoria
Continuar tratamiento
de enfermedad
Seguimiento

Determinacion de
casos especiales
Urinotdrax/ cololdrax/
hemotérax/asociadas
con la coldgena/
quilotérax

al, 2015, el buen ab

Derrame pleural

Radiografia de térax con liquido mayor de 10
mm o determinado por ultrasonido tordcico

Toracocentesis

Puncién directa o guiado
por ultrasonido toracico

Estudio inicial del liquido
pleural
1. Determinacién de pH
2. Envio de liquido:
citoquimico, citoldgico y

cultivo.
Exudado
Predominio linfocitico Predominio polimorfonuclear
Malignidad P =
T araneumonico
empiema
Determinar ruta diagndstica Determinar ruta diagndstica
* Biopsia pleural cerrada o * Tratamiento antibidtico
guiada por ultrasonido. * Sonda endopleural
¢ Determinacion de ADA, e TC de térax con contraste
IFN y PCR. * Toracoscopia

¢ TC de térax con contraste
* Toracoscopia

Tratar la enfermedad especifica
determinado por guias locales o internacionales
Derivar a Neumologia

ordaje clinico permite visualizar las estrategias rapidas, para llegar a un diagnostico seguro.

Figura 2. Algoritmo del manejo del DP

Fuente: Extraido de Herrera, et al, 2015, Med Int Méx 2015;31:181-190.

Como se puede observar después de la captacion del paciente el primer paso a

seguir son los estudios de imagenes, que permitan evidencia la presencia del DP. En este

primer proceso de la cascada de pruebas que se llevan a cabo para el diagndstico. Se hace la
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seleccion de la técnica imagenoldgica de seleccidn, que generalmente es la radiografia o
bien otro tipo de imagenes. En la Tabla 3, se presentan las técnicas que se utilizan y cada
una de ellas con la sensibilidad y especificidad diagnostica. Esto permite ir encausando
nuestro tema, dado que cada prueba contribuye al diagnéstico final del derrame pleural.

(Ver Tabla 4)

Tabla 4. Pruebas diagndsticas radioldgicas en DP y DPM (Light, 2013)

Técnica de
Imagen

Identificaciones por imégenes

Eficacia

Radiografia de
Torax

Radiografia de torax evidencia el DP de més
de 200 mL en proyeccidn antero-posterior

En la proyeccion lateral hasta 50 mL de DP.
En un 80% las placas evidencian DP
moderado (1,000 mL) y grande.

Ultrasonido de
Térax

Identificacién de metastasis, grosor de la
pleura, loculaciones y presencia de masas.
Eficiente para valorar la expansion del
pulmon después de procedimientos invasivos
Diagnostico rapido de neumotodrax.

Es utilizado en la guia de a toracocentesis.

Sensibilidad: 90%

Tomografia
Computarizada

Técnica de referencia en analisis de pleura y
DP.

Logra diferenciar entre enfermedad benigna y
maligna.

Identifica en DPM: engrosamiento pleural,
nodulaciones, metastasis en higado, masa o
nodulos pulmonares

El no agrandamiento de la silueta cardiaca.

Sensibilidad: 88%
Especificidad:94%.

Resonancia
Magnética

Distingue derrames pleurales benignos.
Valora la progresion del tratamiento y en
paciente quienes no pueden usar contraste.

Imagen PET
(Tomografia
con emision de
positrones)

Fluorudeoxiglucosa PET- CT no es rutinario
Su uso es limitado debido a falsos positivos
por inflamacion e infeccion

Fuente: Adaptada de

(Light, 2013) (pag. 153)
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Evidenciada la existencia del DP, se pasa a la extraccion de liquido por
toracocentesis, punto critico dentro del proceso de obtencion de la muestra liquida del DP,
que inicia su proceso de analisis en el laboratorio (Ver Tabla 2). Por lo tanto, la técnica de
extraccion de la muestra cuenta con eficacia en dependencia de la sensibilidad y
especificidad, donde se ve involucrado el conocimiento, experiencia y destreza del
operador y personal de apoyo que lo asiste, asi como de la calidad y esterilidad de los

materiales donde se recolecta la muestra.

6.2.2. Técnicas de extraccion de derrame pleural para diagnostico.

Hay tres técnicas basicas para extraccion para el diagnostico del DP, la toracocentesis
es la primera via segun el 100% de las referencias consultadas. Le sigue la biopsia para
tejido con o sin acompafiamiento guiado de imagen, y la toracoscopia que es un tipo de
biopsia guida por endoscopios. Cada una de estas validadas y certificadas a nivel
internacional. (Ver Tabla 5)

a. Extraccion de DP por toracocentesis

Tabla 5. Efectividad de la toracocentesis en la extraccion de DP.
(Oropesa et al., 2002)

Toracocentesis

Caracteristicas Toracocentesis a ciega Guiada
TAC/Ecografia

Sensibilidad 60% 90%
Especificidad 85% 75%
Operador de la
técnica Neumologo Neumologo

. " Aumenta la
Ventajas Riesgo de pérdida de calidad de Ia

calidad de la muestra.
muestra.

] Técnica a ciega con
Desventajas ) - Ingresado
baja rentabilidad

Fuente: Adaptada de (Oropesa et al., 2002) (pag 93)
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Esta técnica de extraccion de derrame pleural se utiliza para fines diagndsticos como

terapéuticos, consiste drenar liquido pleural para mejorar las condiciones del paciente o

bien para extraer el DP para diagndstico.

Procedimiento de extraccién del DP por toracocentesis

1.

10.

Preparar al paciente antes de la puncion y
desinfectar el area. (Ver Figura 3)
Garantizar el material de recoleccion.

Utilizar anestésico local previo a la puncion.

La extraccion se hace a través de aguja 22 gauge o -
Figura 3. Extraccion de DP por

.. . toracocentesis.
con jeringas de 10 cc, que se inserta en el  Fyente: Adaptada de Con & Salud, n.d.

espacio pleural por la espalda.

Introducir aguja cuando se esté seguro de estar en el espacio pleural,

Se debe evitar el desplazamiento, con maniobras aspirativas.

Debe intentarse la extraccion en el inter espacio inferior de donde inicia la matidez, en la
region posterior del térax, lateral a la columna, justo en el borde de la costilla inferior
(proteger paquete vasculonervioso).

La cantidad de liquido pleural a extraer para diagnostico es entre 60 a 150 mL, este
ultimo solamente en casos para frotis directo, citoespin y bloques de células (Asciak &
Rahman, 2018).

Al mismo tiempo de extraccidn extraer muestra de sangre.

Por imagen explorar el torax posterior, que revele disminucion del murmullo vesicular y

disminucion del frémito tactil y matidez a la percusion.
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11. No es indicada en pacientes que presenten trastornos de la coagulacion, quienes estén
recibiendo anticoagulantes, con plaguetas menor de 50,000 pL, con presencia de
infeccion cutanea o quemaduras; pacientes en uremia y creatinina elevada (mas de 6
mg/dL) (Light, 2013)

12. Se recomienda hacer la extraccion guiada por ecografia, para aumentar la eficacia del
diagnostico.

La calidad de la muestra facilita el analisis en el laboratorio para determinacion de
parametros bioquimicos y macroscopico, que permiten clasificar el DP en trasudado o bien
exudado, aplicando los criterios de Light, y los nuevos parametros que se estan utilizando
para los exudados, como la determinacién de la glucosa como indicador de malignidad.
(Ver Tabla5y 6).

En el caso los resultados finales del DP por citologia, bioquimica y microbioldgica no
permitan un resultado coherente con la sospecha clinica del médico se recurre a la biopsia,
en otras palabras, se pasa a extraer tejido pleural y no el liquido, dado que se considera que
en este tipo de muestra se logra obtener las células malignas de primera mano.

La biopsia como técnica de extraccion de tejido, tiene algunas variantes y en
dependencia del tipo de biopsia que se elija se aumenta la sensibilidad y la especificidad
que hacer una extraccion tisular de calidad. En la Tabla 6 se presentan estas variantes su
eficacia, sus ventajas y desventajas, dado que esto representa uno de los puntos criticos que

mas control requieren, e intervienen en los resultados patologicos finales.
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b. Biopsia del tejido pleural.

Tabla 6. Comparacion entre las diferentes extracciones de las biopsias de tejido pleurales
y su eficacia. (Janssen, 2010)

Caracteristicas BP Toracoscopia BP BP Guiada-
cerrada/ciega P guiada por TC Ultrasonido
Sensibilidad 40-50% 90-95% 87% 85%
Especificidad 100% 100% 100% 100%
Persona certificada , ,
. . . Neumologo +  Neumologo +
para realizar la Neumologo Neumadlogo . .
_ Radiologo Radiologo
técnica
. Ambulatorio . Para lesiones Disponibilidad
Ventajas Pleurodesis ~ .
barato pequefias a tiempo real
Técnica a TC con
. : . TC con
Desventajas ciega con baja Ingresado contraste .
- . contraste previo
rentabilidad previo

Nota: BP: Biopsia pleural; TC: Tomografia computarizada
Fuente: Adaptado de file:///C:/Users/lUSER/Downloads/Why you do_or_do not _need_thoracoscopy.pdf

6.2.3. Clasificacion en derrame pleural a través de las pruebas de laboratorio.

El andlisis bioquimico permite determinar las concentraciones de proteina pleural/
proteina sérica, el LDH pleural/LDH sérico, valor LDH pleural, segun los criterios de
Light. Lo que permite clasificar al DP en trasudado (factores sistémicos asociados) o
exudado (factores locales), basado en la relacion de las concentraciones de LDH pleural y
sanguineo, asi como de proteinas (Ver Tabla 3.). (Cano Rodriguez, 2019)

o Exudado: Si se identifica que es un exudado el LP, se realizan diferentes pruebas
analiticas que pueden ayudar a acotar el diagnostico diferencial: una adenosina
desaminasa en 435 U/L indica generalmente tuberculosis en el exudado con
predominio de linfocitos, 0 empiema en exudados neutrofilicos; un pH<7,20 o una
glucosa <60 mg/dL permite identificar derrames paraneumdnicos complicados; y
una citologia convencional es capaz de demostrar células malignas en el 60-90% de

derrames neoplasicos.
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o Trasudado: Si se identifica un trasudado no se requieren procedimientos
diagnosticos adicionales, ya que generalmente la causa es una insuficiencia cardiaca
(80%) y, en menor medida, una cirrosis hepatica (15%); bastard con administrar

diureticos para que desaparezca el DP. (Porcel P, 2010),

Tabla 7. Clasificacion del DP segun los criterios de Light (Correa, et al, 2019), (Casco,
2018)

Criterios de Light Exudado Trasudado

Proteina Pleural /Proteina >0.5 <05

Sérica

LDH pleural / LDH Sérica >0.6 <0.6

Valor LDH pleural >2/3 del limite superior < del 2/3 del limite superior
del valor Sérico del valor sérico

Criterios bioquimicos para diferenciar entre exudado y trasudado LP

Colesterol Lig./colesterol >0.6 <0.6

plasma

Gradiente Albumina Sérica- <1l2g/L >1.2¢g/L

Albumina Pleural

Gradiente de Proteina Sérica- <3.2 >3.2

Pleural

Bilirrubina Pleural /Bilirrubina  >0.6 <0.6

Sérica

La prueba macroscopica permite observar la calidad de la extraccion del DP, sin
mezcla de sangre o residuos que interfieran en el andlisis, puede ser un motivo de

devolucidn por parte del laboratorio, cuando no se cumplen estas caracteristicas. (Ver Tabla

6.)
Tabla 8. Caracteristicas macroscopicas del derrame pleural. (Correa, et al, 2019)
Turbidez Color
e Claro o transparente e Amarillo Claro
e Turbio e Amarillo anaranjado
e Quiloso e Amarillo Claro
e Purulento e Verdoso
e Opalescente o lechoso e Hematico

e Hemorragico
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6.2.4. Pruebas diagnosticas del exudado pleural dentro del laboratorio.
Si el DP resulto ser trasudado se diagnostican las posibles causas, renal, hepatica o
cardiaca. En caso resulte exudado se pasa a citologia y examenes complementario

bioquimicos, microbioldgicos, para diagnosticar cancer o tuberculosis. (Ver Figura 4)

DP-Exudado
Bioquimica Pruebas patologicas Microbiologico
*  Glucosa en PF * Citologia PF + Tincion de Gram,
«  Amilasa +  Recuento celular diferencial +  Baciloscopia (Bk)
»  Cultivo de Koch
+ ADA
Amilasa elevada Glucosa <60 mg/100 mL + 1B
Rotura esofagica *  Neoplasia ’ Qtras .
DP pancredtico » Infeccion bacteriana Ll
+  Neoplasia +  Pleuritis reumatoide Células
Linfocitos + Neoplasias
Eosinofilos + Infecciones
+  Leucocitos « Hemotorax
Células neoplasicas . TB
» Etc...

Sin diagnostico

*  Explorar en otras
alteraciones
pulmonares

Figura 4. Algoritmo de la ruta diagnostica del DP-exudado.
Fuente: Elaboracion propia con informacion de Ayonarte, 2015 y (Villena Garrido et al., 2014),
www.slideshare.net/valentinaellisf/derrame-pleural-92836944

La sola presencia de clasificar al DP en un exudado ya se cuenta con sospecha de
malignidad donde su buscan los dos diagnésticos mas frecuentes TB y cancer.
Llegar a cruzar diferentes indicadores bioquimicos y citoldgicos por ejemplo pueden llegar

a tener hasta un 90 % -100% de efectividad en el diagnostico maligno o tuberculosis.
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En el caso de malignidad la citologia tiene una sensibilidad que va de 40 a 90% de
sensibilidad diagnostica en el DP maligno y dentro de todo el proceso de analisis de
laboratorio y obtencion de muestra debe ser estrictamente controlado para ser eficaces en el
resultado.

6.3. Derrame pleural maligno (DPM)

El DPM se define por la presencia de células malignas en el liquido pleural o por su
demostracion en el tejido pleural obtenido por diferentes procedimientos (biopsia
percutanea, toracoscopia, toracotomia, autopsia). De los exudados pleurales el DPM
representa entre el 42 al 77% de recurrencia y es la primera causa etioldgica en los
pacientes mayores de 60 afios. (Haime, 2016)

6.3.1. Epidemiologia del DPM

En Nicaragua se desconoce la epidemiologia del DPM, pero si es uno de los mas
frecuentes en el servicio de neumologia del HERCG, generalmente se analizan en torno a
5,500 citologias y biopsias al afio, de los cuales el servicio de neumologia remite en
promedio de 110 muestras anuales. (Sosa-Juarez et al., 2013)

En el plano internacional el DPM es una complicacion frecuente y debilitante de
diversas patologias oncoldgicas intra o extratoracicas. Se consideran de 150,000 a 175,000
casos al afio en Estados Unidos; siendo el cancer de pulmén y el de mama los tumores

metastasicos respecto a pleura en un 50-65%. (Mejia-Olivares, 2013)

6.2.2. Mecanismo de produccion del DPM
Existen diferentes mecanismos por los cuales se produce el DPM; sin embargo, antes

se pensaba que la obstruccion del drenaje linfatico era la causa principal de formacion, pero
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realmente este se debe al aumento de la permeabilidad pleural; en dependencia de la

etiologia el mecanismo patogénico es diferente. (Ver Tabla 9)

Tabla 9. Mecanismos patogénicos del DPM (Mejia-Olivares, 2013)

1. Neoplasias
Tumores de la pared
torécica,
Céncer de Mama, Lo L L _
] . Contiguidad o infiltracion directa de las superficies pleurales
Cancer del diafragma,
Carcinoma
broncogénico,
Céncer del mediastino
Linfoma de Hodgkin Infiltracion directa parietal o visceral
2. Microembiolias por A través de la circulacion pulmonar afectan el pulmén y la
desiminacion superficie pleural visceral, a partes de las cuales puede haber
hematogena siembras secundarias.
Por via de la circulacion sistémica de intercostales, mamarias,
3. Microembolias diafragmaticas, mediastinales y colaterales de las subclavias,
hematogenas afectando la pleura parietal y por las bronquiales cuando menos a
parte de la pleura visceral
Secundaria a bloqueo tumoral de los nodos linfaticos
4. Linfégena mediastinales, infiltracion de los conductos linfaticos o
interrupcion tumoral del conducto torécico
L . Aumento de la presion negativa intrapleural secundaria a
5. Presion negativa ., . .
obstruccidn bronquial y atelectasia lobar o pulmonar
. . Insuficiencia cardiaca o renal, hipoproteinemia de la caquexia
6. Patologia asociada
tumoral, etc.
N Con procesos inflamatorios como neumonia infecciosa peri o
7. Contiglidad P P
paratumoral
8. Sindrome de vena cava Aumento de la presion hidrostatica secundaria a obstruccién
superior tumoral, trombos o después de radioterapia
El primer caso se presenta de seis semanas a seis meses después de
9. Efectos tempranos o . . . .
. . . las radiaciones; y en el segundo, como consecuencia de fibrosis
tardios de radioterapia L . . .
mediastinal que puede involucrar al pericardio y la vena cava
10. Secundaria a Por ciclofosfamida, metotrexate, procarbazina, bleomicina o

guimioterapia

mitomicina.

Se conoce que aumenta la permeabilidad pleural en cancer metastasico debido a que

este produce factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), el cual es conocido por ser

un potente factor. La Obstruccion del drenaje se da por 2 mecanismos, con obstruccion de
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las estomas en la pleura parietal y con metastasis a los nédulos mediastinales. ElI 75% de
los quilotorax secundarios a obstruccion del conducto toracico son por linfomas (Light,

2013).

6.2.2.1. Neoplasias Metastasicas
Céancer de pulmon

Es la patologia maligna mas comun en el mundo, responsable del 18.4% de muertes
por cancer. Es mas comun en hombres, Se clasifica segun su subtipo histopatolégico. Puede
ser cancer de pulmon de células pequefias y células no pequefias (85%) (1). Afeccién de
pleura visceral en un 26% (supervivencia del 49.8%) (6)

A la vez se subdivide en adenocarcinoma (25-30%), Carcinoma de células
escamosas (40%), carcinoma de células grandes (5-10%). Los biomarcadores mas comunes
son Mutaciones en EGFR vy traslocaciones Alk. (1)

El carcinoma de células escamosas de pulmoén es la causa mas comun de derrame
pleural maligno en hombres. Del 8-15% de los pacientes con Céancer del Pulmon, el
derrame pleural maligno se descubre en etapa inicial; y en un 40-50% se descubre durante
progresion de la enfermedad. ElI derrame pleural en cancer de pulmén en un 90% es
ipsilateral y en un 10% es contralateral o bilateral. (1)

El cancer de pulmon asociado a derrame pleural indica siempre que el paciente no
es curable con cirugia, tenga o no citologia positiva (6)

Cancer de mama

Es la segunda causa de cancer a nivel mundial. Esta catalogada como la primera en

incidencia en mujeres ya sea de paises desarrollados (794,000/afio) o de paises en

desarrollo (883,000/afi0). Corresponde al 11.6% de los nuevos casos diagnosticados en el
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2018, y es responsable del 6.6% de las causas de muerte por cancer (1). Se divide en
Céancer de mama invasivo y no invasivo.

De los carcinomas de mama invasivos 75% son ductal, 5-10% lobular, 5-7 %
medular, 3-5% mucinoso,1-4% carcinoma tubular y subtipos raros. De manera molecular se
puede categorizar en Luminal A (+ PR y ER), Luminal B (+ PR, ER y HER2), Triple
negativo (- PR, ER y HER2) y HER2 +. El cancer de mama realiza metastasis mas
comunmente a hueso, higado, cerebro y pulmén.

El derrame pleural maligno ocurre en un 2-11% de los pacientes con cancer de mama,
unilateral ipsilateral y de mal prondstico (70% ipsilateral, 20% contralateral y 10%
bilateral). Se manifiesta afios posteriores al diagnostico inicial. Esperanza de vida en el
paciente con cancer de mama y derrame pleural maligno es de 5 a 13 meses. ElI Derrame
Pleural Maligno es mas comun en triple negativo y es el mas agresivo de los subtipos del
cancer de mama. para pronostico evaluar Ki-67 en liquido pleural (se observa en 63% mal
prondstico) (1).

Cancer de ovario

El cancer de ovario en mujeres representa el 2.5%, y el 5% de muertes por esta causa.
Segun la organizacion mundial de la salud clasifica el cancer de ovarios en 13 tipos; sin
embargo 90-95% de ellos son carcinomas. Segun clasificacion histo molecular existen 5
tipos: Carcinoma Seroso de alto grado 70%; Carcinoma endometroide 10%, carcinoma de
ceélulas claras 10%, carcinoma mucinoso 3%, y Carcinoma seroso de bajo grado 5%.
Derrame Pleural con citologia + se trata de estadio FIGO IV.

El derrame pleural es una manifestacion del epitelial en un 33-35%. Supervivencia de 21
meses. El derrame puede ser en el 77% ipsilateral y en un 25% bilateral. Biomarcador

Cal25y CA15-3. (1)
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Cancer linfoma

Se caracteriza por una proliferacion descontrolada de células de tejido linfatico.
Existen dos categorias Linfoma Hodgkin (0.4% Nuevos Casos) y Linfoma no Hodgkin
(Nuevos Casos 2.8%). Incidencia de Linfoma Hodgkin disminuye comparado con el
Linfoma No Hodgkin. Mortalidad Linfoma No Hodgkin 2.6% de todos los canceres y 0.3%
para Linfoma Hodking. El Linfoma no Hodgkin esta en el noveno en incidencia de cancer
en hombres y en decimo en mujeres. Ocurre el derrame pleural en el linfoma no Hodking
en un 16 — 20%; de predominio izquierdo. EI derrame pleural maligno esta presente en un
60% de los casos de Linfoma B de células gigantes y en un 20% en linfoma folicular.

El linfoma Hodking presenta derrame pleural en fase inicial en un 10-30%, y en un
60% cuando ya tiene progresion la enfermedad. El diagndstico de derrame pleural maligno
por linfoma es muy dificil por la escasa celularidad en el derrame. Es de mal prondstico.
con una esperanza de vida de 3-6 meses.

Neoplasia primaria (Mesotelioma)

Es un cancer muy agresivo de las células mesoteliales. El factor de riesgo mas
importante es la exposicion de minerales de fibra (asbesto). El inicio de la enfermedad se da
de 30 a 50 afios después de la exposicion. Se estima que en estados unidos hay una
incidencia de casos nuevos de 3,000 al afio. Histopatol6gicamente los subtipos son
epitelioide, mixto, y sarcomatoide. El subtipo epitelioide es el comin 60-80% vy tiene el
mejor prondstico (13 meses). El subtipo sarcomatoide tiene peor pronostico de vida 4 a 6
meses. El derrame pleural maligno ocurre del 54-90% de todos los tipos de mesotelioma en

etapas tempranas. La citologia en estos casos no tiene la sensibilidad suficiente y es

35



necesario de biopsia y toracoscopia guiada por tomografia para realizar mejor diagnostico.

1)

6.2.3. Histologia del DPM

En cuanto a frecuencia, el derrame pleural maligno en un 95%, se presenta por
metastasis a espacio pleural; del 70 al 75% son histologicamente clasificado como
adenocarcinoma. (Skok, et al, 2019). Un 50% pertenece a Cancer de Pulmén. a
continuacion, se describe las causas mas comunes de derrame pleural maligno asociado a su

prondstico y su prevalencia. (Ver Tabla 10)

Tabla 10. Histologia y prevalencia de las etiologias del DPM.

Supervivencia

Malignidad mediana general Subtipo Histologico Pre\zsa/le)nua
en dias (95% IC) )
Cancer de Ader!ocarcmoma deIPuImo,n, 99-37
; 74(60 a 92) Carcinoma de pulmén de células
Pulmén N 6-9
pequefas
Cancerdemama 192 (133a271)  Adenocarcinoma de mama 8-40
M.allgm(?a(.j 230 (97 a 279) Adenocarcinoma de ovario 18-20
Ginecologica
Adenocarcinoma Gastrico 2
Cancer Colorrectal 1
. . 61 (44 a73) Carcinoma de ceélulas claras de 1
Gastrointestinal s
rifion
Adenocarcinoma pancreéatico 3
Mahgmdlad. 218 (160 a484)  Linfoma 3-16
Hematoldgica
Cancer de piel 43(23a72) Melanoma 5-6
Mesotelioma 339 (267 a 422) Mesotelioma maligno 1-6
Sarcoma 44 (19 a 76) Sarcoma 1-3

Fuente: Adaptada de Light, R (2001). Pleural Diseases, www.booksmedicos.org.

Conociendo los mecanismos del derrame y la prevalencia més frecuente de los tipos

de cancer que se diagnostican en los exudados o tejidos y las caracteristicas clinicas del
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paciente, se orientar la identificacion del tipo de célula que se busca al momento de una
citologia o una biopsia, es por esta razon que es imprescindible la hoja de solicitud del
analisis con sus diferentes datos que en la calidad del llenado de este hacen gran parte del
trabajo en el seguimiento de la muestra dentro del laboratorio de patologia. En la seccién de
calidad del manejo de la muestra se presentaran los requisitos de solicitud de las pruebas
patoldgicas.

6.4. Manejo del Derrame Pleural Maligno

El manejo del DPM es el mismo que el del DP, como se pudo observar en la Figura
2, clasificar el DP en exudado con sospecha de malignidad, forma parte del algoritmo del
manejo del DPM (Ver Figura 3). Por lo tanto, el DPM se identificard como metastasico o
tuberculoso con las pruebas citologicas y microbioldgicas. (Skof, K, 2019)

Cada una de las pruebas antes mencionadas cuentan con una larga lista de puntos
criticos dentro del laboratorio, que inician con los formatos de solicitud de la prueba
citoldgica hasta la emision del resultado. Se plantea la utilidad del recuento celular y la
identificacion celular malignas presentes, en las cuales se pueden utilizar diferentes tipos de
tincién que permiten elevar la sensibilidad y la especificidad dentro de la prueba citologica.
En la mayor parte de las referencias consultadas se define la tincion de PAP como
preferencia. (Porcel Pérez, 2010); pero también se han demostrado otros tipos de tinciones
que son més sensibles a determinadas células. (Merino & Marin, 2017)

Segun los resultados emitidos por citologia se logra el diagnostico de la malignidad
en caso de un resultado positivo y en caso de resultados negativos se sigue la ruta a traves
de repeticion de la citologia o bien a la seleccion de la técnica de extraccion por biopsia

para aumentar la sensibilidad y especificad del diagnostico. Pero es importante saber que
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existe entre 10 al 20% de DP sin diagndésticos, aunque se tomen las medidas y estrategias

mas asertivas, motivo de investigacion internacional, (Ver Figura 3). (Ayonate, 2015)

6.3.1. Manifestaciones clinicas del derrame pleural maligno

Edad de presentacion 65 afos. La mayoria de los pacientes son sintomaticos, sin
embargo, de un 15 al 25% son asintomaticos. Disnea es el sintoma mas comudn (50%);
también pueden presentar tos, dolor toracico y sintomas constitucionales como pérdida de
peso (32%), malasia (21%), y anorexia (14%). Los sintomas de la causa subyacente pueden
estar presentes como hemoptisis, cambios de los habitos intestinales y paso de sangre por el

recto. (Asciak, E, et al, 2017)

Tabla 11. Sintomas y signos del DPM (Asciak, E, et al,

2017)
Signos y Sintomas Derrame Pleural Maligno
Disnea +50%
Pérdida de Peso 32%
Anorexia 14%
Malasia 21%
L Sordo (34%
Dolor toracico Pleuritgco (2)4%)
Fiebre 27%
Derrame Pleural Unilateral, ocupa 2/3 el hemitorax

6.3.2. Diagnostico diferencial del DPM

En la Figura 2, se presenta el algoritmo y la ruta del DP y todo el proceso que se
pasa para llegar a la clasificacion del exudado, lo que inmediatamente se traduce en DP con
sospecha de malignidad, los parametro bioquimicos, citoldgicos y microbioldgicos a seguir
se presentan en la Figura 3, que es el algoritmo a seguir del exudado una vez dentro del

laboratorio, para llegar a identificar la etioldgica de la malignidad o tuberculosis.
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Cuando se realizan pruebas de microbiologia y bioquimicas al DP, se puede llegar al

diagnostico de tuberculosis y por identificar la neoplasia, dado que, a este punto del manejo

Extraccion del DP

O Toracocentesis-

extraccion: Hoja de solicitud de la
* Enfermera citologia/biopsia
* Técnico Traslado de la muestra al

patéloga Lab. Clinico

+ Traslado en menos de 1 hora

Métodos Enfermera-Técnico Patdlogo

Validados y
estandariza
dos

Control de
calidad
interno

Clasificacion del DP
+ Criterios de Light

¢+ Control de calidad en el
traslado
¢ Personal autorizado

Trasudado Exudado Condiciones:
* Termo de traslado
+ Te25:C

*+ Tubos tapén rosca

Lab. Bioguimica

* pH<7.2 Lab. Patologia
* Glucosa <60 mg/dL Recepcién del DPM
+ Amilasa

del DP, ya se tiene una clinica definida,
solamente por confirman la presencia de la
malignidad. En la Figura 5 se presenta el
algoritmo  del proceso dentro  del
laboratorio para diagndstico de neoplasia
por citologia. (Ministerio de Salud/El

Salvador, 1998)

Persona autorizada
Identificada

Verificacién:

* Hoja de solicitud

* Calidad de la muestra
* Volumen de muestra

Rechazo de la muestra

Registro del

Analisis citolégico

Estudio antes
de las 12 horas

Centrifugar el DP
10 min, 3000 rpm

Descarte del
sobrenadante

Aceptacion de la
No cumple con requisitos muestra

Registro del ingreso en
rechazo bitacora de Patologia

Sistema de
gestion de calidad
Lab. Patologia

Almacenamiento
a42Cx72horas

Control del
mantenimiento
del microscopio
cada 6 meses

Precipitado fondo del tubo

Figura 5. Algoritmo del proceso del estudi~
Fuente: Elaboracion propia tomando de re

Secar por 5 min.

Reactivo
preparacion de
calidad

Extraer 1 a 2 gotas del
precipitado y extenderla
en el porta objeto

Fijar la muestra con EtOH
96% x 30 min.

Tincién con PAP
May-Grinwald-Giemsa

PSR B N N
Lectura de la lamina al
microscopio

Calidad del EtOH
96%

Filtrar después del
uuso

Control del
mantenimiento
del microscopio

‘/I ) cada 6 meses Calidad
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6.3.2.1. Procedimientos del estudio citologico del DPM

VolUumenes necesarios para el estudio citolégico del DPM

Como se presenta en la Figura 3, los pasos dentro del estudio citoldgico y el control
de calidad del proceso. Es importante sefialar que los tiempos entre la toma de la muestra,
el traslado al laboratorio y el tiempo de la recepcion al estudio de las ldminas son puntos
criticos del proceso, asi como el volumen de DPM que se requiere para la citologia y
examenes diferenciales. En la Tabla 12, se especifica la técnica de la extraccion de la
muestra ideal para DP, los tubos idoneos para la recoleccion del exudado y los mililitros
necesarios para cada parametro a medir o identificar en el DPM, cumpliendo esta parte se

tiene el 50% del diagndstico del exudado. (Silveira et al., 2016)

Tabla 12. Material necesario en la recoleccion del DPM por toracocentesis
Tipo de tubos

Para analisis: mL del DP
recolectores

Biogquimica Tubo seco o con

Glucosa, proteinas, LDH, heparina, con tapon 10

colesterol, triglicéridos, CEA rosca, estériles.

pH, Jeringa con heparina 2

Citologia Tubo con heparina o

Tincién hematoxilina-eosina con citrato, tapén 10

Técnicas de inmunocitoguimica rosco, estériles.

i . Tubo con EDTA 5-10

Hematies, leucocitos y recuento L 10
m

Diferencial

Microbiologia

Gram y cultivo

aerobios/anaerobios, tincion y )
Jeringa seca 10-20

cultivo micobacterias Frascos de
hemocultivos

Otras seglin sospecha

Nota: DP: derrame pleural, LDH: Lactato deshidrogenasa
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Citologia del derrame DPM

La citologia es rapida, eficiente y minima mente invasiva por el cual establecer el
diagnostico, porcentaje diagnosticado es del 40 al 87% (60%) (6), asociada a biopsia
pleural aumenta a un 73% (1). Existen factores que influencian la positividad de la
citologia. Casi todos los adenocarcinomas son detectados, no asi los de células escamosas,
enfermedad de Hodking y Sarcomas. Dependen de las habilidades del citote tecnélogo, la
forma de preparacion de la muestra y la extension del tumor (1 y 6). EI examen es positivo
cuando revela la presencia de células malignas en liquido pleural. Por citologia linfoma es
+ en un 25%; con Linfoma Hodgkin 50% y Linfoma No Hodgkin 60% (Light, 2013).

Falsos positivos en un 40% (Rosendo et al., 2018)

Tabla 13. Sensibilidad de Citologia realizada con toracoscopia (Toro Renddn, 2009)

Tumor Sensibilidad
e Céncer de mama 78%
e Cancer de pulmon 57%
e Mesotelioma 41%
e Linfoma 18%

Reqistros y consentimiento informado del paciente.

e Explicar procedimiento a paciente
e Firmar consentimiento informado
¢ Rotular los contendores con los datos del paciente
e Llenado completo de ficha de solicitud de lectura

e Cumplir con los tiempos estandares de muestreo, traslado y estudio citologico.
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Lectura de la lamina citologica-tincion PAP

La unidad de patologia para lograr una diagndstico y efectivo; de calidad debe cuidar
las siguientes actividades:
e Preparacion y manejo del reactivo de tincion.
e Tincion de la muestra, colorante estandar (PAP).
e Montaje de las muestras, respetar los tiempos del estudio.
e Distribucién de las laminas en las bandejas
e Lectura e interpretacion
La coloracién se realiza con Papanicolaou (PAP), técnica descrita en 1949, es la de
seleccion por la capacidad de contraste entre el nucleo y citoplasma lo que facilita la
interpretacion de los tejidos (Servicio de Salud Metropolitano oriente/Hospital de Santiago
Oriente, 2011)
Es un método poli cromico de coloracion nuclear y contraste citoplasmatico

Ventajas del PAP:

e Buena definicion del detalle nuclear, evidenciando patron de cromatina

e Aspecto transparente de los citoplasmas y diferenciacion celular

Tabla 14: Tipos de colorantes en la tincion de PAP. (Brome Bohorquez et al.,
2014)

Tipo de Colorante Elementos celulares
coloracion

Hematoxilinade  Afinidad por la cromatina

Harris Tifie el nicleo

Tifie la queratina

Penetra rapidamente al citoplasma

Tifie citoplasma de las células escamosas
Acida EA 50 cianofilas y eosinofilas

nucleolos y cilios

Basica

Acida Orange G 6
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Fuentes: (Brome Bohdrquez et al., 2014)
Pasos para la tincién:(Antioquia/MINSA, 2013)

Eliminacion del fijador: sumergir laminas en alcohol al 95%
Tincidn del nacleo con la Hematoxilina
Tincion del citoplasma con Orange G y EA 50

Aclaramiento: produce transparencia celular, ldminas sumergidas en xilol

Cuidado con los colorantes:

Rotular las soluciones: fecha de preparacién, nombre, concentracion, fecha de
vencimiento etc.

Conservar los colorantes: envases oscuros, alejar del calor o fuentes oxidantes,
almacenar a temperatura de 15° Y 25°.

Cambiar el tren de tincién: Cambiar cada 2000 ldminas tefiidas o cada 6 u 8
semanas.

Bateria de tincion: ubicarla en lugar ventilado, con campana de extraccién de gases,
rotular cubetas y filtrar colorantes.

Mantenimiento de los colorantes: filtrar colorantes cada 8 dias. Hematoxilina se
debe filtrar diario, Orange y EA se deben filtrar semanal, descartar alcoholes si
estan muy tefiidos, xilol si aparece tefiido con los colorantes del citoplasma

Eliminacién

Montaje de la muestra: es la union de la porta objetos con el cubre objetos mediante resina,

sirve para proteger la muestra y evitar decoloracion y oxidacion.(Antioquia/MINSA, 2013)

Problemas con el montaje:

Espesamiento: evaporacion del solvente
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e Coloracion café del nacleo o citoplasma
e Burbujas
Interpretacion de la muestra:

Criterios para muestra satisfactoria:

e Identificacion clara segun formatos con todos los acapites completos

e Clinicay proceso de evolucion de la enfermedad del paciente.

e Muestra técnicamente interpretable: adecuado extendido, fijacion, tincion y
montaje

e Composicion celular adecuada: extendido con por lo menos la presencia de
8,000 a 12,000 células epiteliales escamosas

Imégenes celulares del DPM

Las células normales que se pueden encontrar en los estudios citolégicos son:

e Macrofagos de las serosas (en liquido

ok 2 NG

pleural 64%-80%): se caracterizan por un

tamafio mediano-grande, relacion nucleo —

i .
citoplasma bajo, nlcleo excéntrico de ‘) .
-

cromatina poco condensada y contorno %

redondeado, citoplasma amplio, palido de  Fotografia 1: Macréfago con tincion de
May-Grinwald-Giemsa

Fuente: Adoptada de
aspecto espumoso Yy contorno poco http://gechem.org/php/images/stories/libros/
liquidosbiologicos.pdf

definido con resto de particulas [T & | o L
\';' f@ ® ® \
fagocitadas. °.
b :
, - Lo P a¥s @ -
e Células de sangre periférica (Linfocitos ‘*-.b - Py
. L - e.,."
18 al 36%, Neutrdfilos 0 al 1%): tamafio s .0 + D |
¢ \
a®
Fotografia 1: Células sangre periféricas
May-Griinwald-Giemsa 44

Fuente: Adoptada de
http://gechem.org/php/images/stories/libros/
liquidoshiologicos.pdf



mayor que en plasma, intensidad mas acentuada de la basofilia citoplasmatica
contorno nuclear y citoplasmatico se puede perder.

e Células mesoteliales o de revestimiento (O-
2%): tamafio celular uniforme, ndcleo unico,

relacion ndcleo — citoplasma baja, nucleolos

poco evidentes, figuras mitéticas poco

frecuentes, contorno nuclear redondo u oval,

. i L. Fotografia 3: Células mesotelial
basofilia citoplasmatica tenue a moderada, a  May-Grinwald-Giemsa
Fuente: Adoptada de
http://gechem.org/php/images/stories/libros/liqu
idosbiologicos.pdf

veces patron de mosaico en un mismo plano
(Fotografia 3).

e Celulas malignas y metastasicas: Tamafio celular polimorfo con formas muy
grandes, nucleos de tamarfio y configuracién distintas, relacion ndcleo — citoplasma
alto, nucleolos de gran tamario y, multiples, figuras mitéticas frecuentes. Contorno
nuclear abigarrado, basofilia citoplasmatica intensa, agrupacion de células
polimorfas de distintos tamafios sin surcos claros que la delimiten y situadas en
distintos planos

Se reconoce que no hay reglas rigidas sobre la citologia que esta debe estar apoyada
sobre la base clinica del paciente. Existen factores que pueden complicar la citologia:
Presencia de inflamacidn y mesotelio reactivo; loculaciones en la cavidad donde se toma la
muestra, liquido coagulado, poca celularidad.

Caracteristicas citologicas de adenocarcinoma: grupos redondeados tridimensionales
de 20 o més células, la presencia de las asi llamadas formaciones en “bola de cafion”,

formaciones papilares o acinares. Ciertos tumores metastaticos pueden tener otros rasgos
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distintivos como cuerpos de psamoma, células en anillo de
sello o produccién de mucina. Los linfomas son una
causa menos comun de derrames en adultos. El patron
monomorfico de célula aislada caracteristico de las lesiones
malignas linfoides facilita la diferenciacion del carcinoma,
pero tipos celulares especificos pueden ser dificiles de
determinar sin la historia del paciente, correlacion
histologica y/o estudios
complementarios.(www.citotecnologos.com/reporte,

2013)

F

Fotografia 3: Adenocarcinoma
pulmonar May-Griinwald-Giemsa
Fuente: Adoptada de
http://gechem.org/php/images/stories/li
bros/liquidosbiologicos.pdf

Los tumores mesoteliales, menos comunes que los adenocarcinomas, pueden

originarse en cualquier cavidad corporal, pero ocurren muy a menudo en la cavidad pleural.

La historia del paciente, especialmente la exposicién al amianto, en combinacién con

informacidn radiografica es un complemento necesario para el diagndstico citolégico.

Las caracteristicas del mesotelioma incluyen una poblacion uniforme de células

malignas, que observadas méas de cerca puede estar en un continuo con células mesoteliales

benignas y/o reactivas. Las células pueden aparecer sueltas o en grandes agregados de 20 a

100 ceélulas. Poseen un citoplasma denso uniforme y nucleos atipicos y aumentados de

tamafio. Debido al citoplasma periférico festoneado, las placas y agregados muestran

“ventanas” intercelulares, o espacios claros, entre las células vecinas.

(www.citotecnologos.com/reporte, 2013)
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Tabla 15: Resultados de estudio citologico (Brome Bohdrquez et al., 2014)

Resultado Interpretacion

Inadecuado No células mesoteliales o solo células degeneradas presentes
No se observan células Muestra adecuada sin evidencia de malignidad (no se descarta
malignas malignidad)

) . Pueden ser de origen inflamatorio o maligno. Se debe enviar
Células Atipicas
otra muestra

o Ocasionalmente células con caracteristicas malignas, pero no
Sospecha de Malignidad o )
definitivamente malignas

o Inequivocamente células malignas, requiere tipificacion con
Malignidad ) ) o
inmunohistoquimica

6.3.2.2. Procedimientos del estudio de la biopsia del DPM

Extraccion de la biopsia en DPM

En la Tabla 6, se presentaron las sensibilidades de los tipos de biopsias utilizadas en
el DP, estas mismas son validad para el DPM biopsia cerrada/ciega, biopsia abierta,
toracoscopia, biopsia guiada por tomografia o ecocardiograma. Es una técnica mas riesgosa
y dolorosa para el paciente, y menos rentable para el sistema de salud. Pero si cuenta con
promedios de sensibilidad de 70% que puede aumentar, la toracoscopia tiene una
sensibilidad del 90%.

e Material a utilizar: Las agujas que se conocen en esta técnica es la de Abrams y

Cope, tubos recolectores, o bolsas especializadas, volimenes de formol 10% en
proporciones 10 veces mayor que la muestra.

e Complicaciones: Se genera dolor local, reaccién hipotensién (vagal), neumotorax,

Hemotorax y otras complicaciones como infecciones en menos del 3% de los
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pacientes que se les practica la técnica. (Sociedad Espariola de neumologia y cirugia
toracica/Esparia, 2004)

Cantidad de muestras a extraer: Depende del tipo de biopsia que se elija.

Recipiente y transporte: Al menos cuatro de las muestras tomadas se depositan en

un tubo poliester de tapon rojo (10 mL), con 3 mL de formol para estudio
histologico. En otro frasco con 3 mL de suero fisiologico se envian a tincion y
cultivo a microbiologia.

Traslado de la muestra de la biopsia al laboratorio de patologia

Debe cumplir con los estandares de calidad, termo a temperatura de 25°C,
debidamente rotulada, remitida con hoja de solicitud de muestra, debidamente
preservada, la transporta personal especializado y debidamente identificado.

Anaélisis de muestras: en el estudio histoldgico se apoya del uso de biomarcadores

inmunohistoquimicos:  Antigeno carcino embrionario (CEA), calrretinina,
trombomodulina, o bien marcadores de superficie (fenotipo) CD3-15-23 en
derrames malignos (carcinomas, mesoteliomas y linfomas, respectivamente). En
casos de tuberculosis pleural se recomienda remitir muestra para anatomia
patoldgica (histologia y tincidn) y a microbiologia (tincion, cultivo de micobacterias
y PCR-micobacterias.

Biomarcadores en las tinciones citoldégicas de las biopsias: Son moléculas

bioldgicas en sangre u otros fluidos corporales, asi como tejidos, que dan sefial de la
presencia de enfermedad maligna. (Sociedad Espafiola de neumologia y cirugia

toracica/Espafia, 2004)
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En el HERCG se utiliza la técnica de biopsia cerrada con acompafiamiento de imagen
TAC, se utiliza la aguja de Abrams.
6.5. Sistemas de calidad en los laboratorios de patologia.

Se incluye este acapite sobre la calidad, debido a que se ha venido mencionando los
puntos criticos del manejo del DP y a su vez del control de calidad que se debe llevar en la
prueba diagnostica de citologia y biopsia, porque influyen de forma directa sobre la
eficacia, sensibilidad, especificidad, eficiencia y calidad en los resultados finales sobre el
estudio patologico que se realiza.

Para que la que un método sea eficacia, se requiere la eficiencia de los operadores y
la validez de los procedimiento o flujos de trabajo, esto se logra con un estricto orden en el
trabajo que se realiza, con la recompensa de tener un sistema ordenado, respuestas de
resultados rapidos, precisos, concisos y pertinentes, con facil trazabilidad de la informacion
que se requiera. Brindando con esto un servicio de calidad, con menos gastos y mas
eficiencia.

Por esta razon existe lo que es el Sistemas de Gestion de la Calidad (SGC) que es
una herramienta perfecta para aquellas organizaciones que desean que sus productos y
servicios cumplan con los maximos estandares de calidad y asi lograr y mantener la
satisfaccion de sus clientes.

Los principios de estas normas de calidad que se inici6 con la ISO 9000 en una
empresa manufacturera en 1993, en Estados Unidos y hoy se conoce como el SGC, basado
en ocho principios
Principios de gestion de la calidad son:

1. Enfoque al usuario del servicio.

2. Liderazgo.
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3. Participacion del personal.

4. Enfoque basado en procesos.

5. Enfoque de sistema para la gestion.

6. Mejora continua.

7. Enfoque basado en hechos para la toma de decision.

8. Relaciones mutuamente beneficiosas con el proveedor.

Los resultados del SGC en las empresas permitieron un mejor funcionamiento y
reduccidn casi al minimo de las pérdidas econdmicas. Esta es la razon porque se utilizan a
nivel mundial y en especial en los sistemas de salud y sus areas investigativas.

En Nicaragua el Ministerio de Salud tiene un sistema de control de la calidad de los
laboratorios clinicos conocido como a traves de:

a. “Manual de habilitacion de establecimientos proveedores de servicios de salud”,

noviembre-2011, hospitalarios y privados.

b. “Norma técnica nicaragliense-Requisitos generales para la competencia de
laboratorios de calibracion y ensayo”-MINSA, 2001, basada en la Norma 17025,
que forman parte de la ISO 15189, para los laboratorios clinicos y todas sus areas.

Entre mas alto es el nivel del laboratorio ya sea clase A, B, C, mas rigurosas son las
normas de calidad. En los laboratorios hospitalarios principalmente los de referencia cada
servicio que forma parte del organigrama gerencial debe tener su manual de calidad
interno:

1. Procesos administrativos.

2. Recursos humanos y todas sus dependencias.

3. Gerencia hospitalaria

4. Investigacion y docencia.
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5. Servicio de conserje.

6. Servicio de seguridad.

7. Servicio de emergencia

8. Servicios de sala de internado (todas las especialidades)
9. Servicios de consulta externa

10. Servicio de radiologia

11. Servicio de cirugia

12. Servicios de laboratorio (control de calidad en todos los métodos analiticos).
13. Descartes hospitalarios

14. Morgue

15. Otros servicios.

La direccién de regulaciéon del MINSA vy los SILAIS departamentales, cuentan en su
programa de atencion primaria, en la que forma parte la vigilancia a los laboratorios
clinicos hospitalarios y centro de salud.

El Ministerio de salud, a través de la Direccion de Regulacién, obliga al
cumplimiento del control de la calidad en los laboratorios clinicos, los que deben de crear
su manual de procesos de la calidad interno, apegado a las Norma 17025, 15189 y el
Manual de habilitacion. (Ministerio de Salud/Nicaragua, 2011)

Si bien es cierto un SGC es costoso implementarlo, y posiblemente inaccesible, para
el sistema de salud publica, pero si el MINSA cuenta con su sistema de regulacion en la que
ya obliga a cumplir un sistema de gestion de calidad en las areas hospitalarias de este pais.

En Nicaragua también existe una oficina dentro del Ministerio de Fomento, Industria
y Comercio de Nicaragua (MIFIC), conocida como Organizacion Nacional de Acreditacion

(ONA), con auditores que instalan el sistema de gestion de la calidad.
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Con todas estas normativas implementadas por regulacion del Ministerio de Salud de

Nicaragua, aun es un problema poner en funcién este tipo de control de calidad en todas las

gestiones que se realizan dentro de los hospitales.

Control de calidad en el Laboratorio de Patologia: Debe contar con el manual de

control de calidad interno, y externo para un buen funcionamiento y resultados fidedignos.

Control de calidad interno:

Fase Preanalitica

Toma de muestras de citologia

Diligenciamiento de la solicitud de citologia

Marcacion de laminas

Casos especiales

Recomendaciones en el momento de la toma de la citologia
Técnica de toma adecuada de la citologia

Recepcion de muestras en los laboratorios de

Errores frecuentes de la fase preanalitica. (Inconformidad en el
registro, muestra inadecuada, entrega tardia de la muestra)
Fase Analitica (Mantenimiento de los instrumento de analisis,
calibracion de centrifuga, microscopio, refrigerador, calidad de
material de cristaleria y utensilios de trabajo, calidad de los
reactivos)

Procesos técnicos en el servicio laboratorio de Citologia-
Biopsia

Coloracion de las laminas

Montaje de las laminas

Microscopio optico

Aspectos basicos sobre la interpretacion de la citologia

El sistema Bethesda 2001 para mformar la citologia cervical
Errores frecuentes de la fase analitica

Fase Pos-analitica

Reporte de resultados

Emision de resultados

Archivo

Control de errores en la fase Pos-analitica (Registros
mmadecuados de los resultados en la base de dato, entrega tardia
del resultado, falta de informe trimestrales de la productividad
del laboratorio)

Error y gestion de inconformidades

Validacion de resultados

Control de calidad externo:

Objetivos de la evaluacion externa de calidad (es compartida
con el MINSA-Regulaciones, Gerencia del Hospital)
Proceso del control de calidad externo (Remisiones de
muestras, recuisitos de solicitud, control de calidad de los
resultados inter e infra laboratorio.)

Figura 6: Control de calidad del
Laboratorio de Patologia

Fuente: Manual de procedimientos
de Anatomia patolégica-Chile-2011,
Manual de Citologia-PAP; Manual
de Habilitacion MINSA, 2011;
Norma  técnica  nicaragliense-
Requisitos  generales para la
competencia de laboratorios de
calibracién y ensayo-MINSA, 2001.
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(Ver Figura 6):
6.6. Eficacia de las pruebas diagndsticas.

En esta seccion se vera de manera resumida, los conceptos fundamentales de lo que
significa la validez de una prueba a traves de sus indices, como son la sensibilidad y
especificidad, consideradas como propiedades intrinsecas de una prueba diagndstica y las
cuales permiten calcular su eficacia. Asi mismo, se exponen los conceptos fundamentales
de los valores predictivos positivos y negativos en la préactica clinica y su asociacion con la
prevalencia de la enfermedad estudiada.

En este tipo de estudios de procesos diagnosticos sirven para corroborar o descartar
un diagnostico, ayudan a disminuir las incertidumbres sobre un diagndstico (pacientes con
sintomas sugestivos de alguna patologia), esto hace que el medico se apoye en examenes
bioldgicos y todas sus ramas, asi como los imagenolégicos.

Como se menciond en la justificacion y planteamiento del problema de esta
investigacion, se enfoca en la eficacia de las citologias y biopsias remitidas por el servicio
de neumologia, las cuales se calculan a partir de los resultados positivos y negativos
obtenidos de las citologias y biopsias realizadas en el laboratorio de patologia del HERCG,
en el periodo del 2019 y 2020. Para poder llegar a este objetivo se debe conocer primero los
conceptos de lo que es prueba diagnostica, eficacia, sensibilidad, especificidad y valores
predictivos, ausencia o presencia de determinada enfermedad, probabilidad de resultados
positivos y negativos, probabilidad de tener o no la enfermedad, todos estos relacionados y
utilizado en la valides de las pruebas diagnosticas que se implementan en todo tipo de

examen no importa sea de imagen, clinico, procedimientos quirargicos, etc. (Donis, 2012)
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Generalmente los estudios de eficacia de pruebas diagnosticas se realizan cunado se
pretende tener una técnica de mayor accesibilidad, menor costo y para acortar tiempos de
analisis y tener diagnosticos rapidos para la intervencion farmaco terapéutica del paciente.

En el caso de las citologias en México y Espafia se les considera una técnica de alta
eficacia para detectar malignidad y evidencia celular alteras y en muchos casos con
diferentes tinciones se puede llegar hacer diagnosticos sin necesidad de recurrir a la biopsia,
estos investigadores las consideran la técnica por eleccion que acompafiada con los
parametros bioquimicos, microbioldgicos, macroscopicos y los resultados de imagenes se
convierte en una técnica por excelencia para diagnostica malignidad. Esto permitira
direccionar de manera mas efectiva las biopsias, solamente en casos que realmente lo
ameritan.

Concepto de prueba diagndstica:

Este tipo de estudios de pruebas diagnosticas no se plantean maniobras y desenlaces,
sino que son estudios de procesos que buscan evaluar la confiabilidad en la exactitud
diagnostica de una prueba y con esto el resultado que esta arroja, por lo tanto, el estudio del
proceso tiene informacién de entrada (paciente con cancer) y una informacién de salida (la

sensibilidad para diagnosticarla). Ver Figura 7

Inforrr][actljon de Procedimiento (Cltologla)= Informacin
(Pairi]emeion de salida
cancer) Estandar de oro (Biopsia) - (Sensibilidad)

Figura 7. Proceso del estudio de la prueba diagnostica.
Fuente. Capacitacion estadisticas Curva ROC,
https://www.youtube.com/watch?v=GXevVulLD7A

Segun Donis J, 2012, se define como prueba diagndstica a cualquier proceso, mas o

menos complejo, que pretenda determinar en un paciente la presencia de cierta enfermedad
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0 condicion, patologica, no susceptible de ser observable directamente con algunos de los
cinco sentidos elementales. En las pruebas diagndsticas debe tenerse en cuenta los umbrales
diagnosticos y terapéuticos, que son los umbrales del preexamen del diagndstico o umbral

de incertidumbre, donde se justifica la prueba diagnostica. (Ver Figura 8).

a)
Umbral del Umbral de
test tratamiento
Diagnostico . D_lagnosﬂcc_) Diagnostico
: incierto amerita ©
excluido establecido
el test
| J

0 Probabilidad diagnéstica 100

b)

Enfermos

Figura 8. a) Umbrales para diagnésticos y tratamientos, como una funcién de probabilidades del
diagndstico, b) Umbral de diagnéstico. VN= verdaderos negativos, VP= verdaderos positivos.
FN=falsos negativos; FP=falsos positivos.

Fuente: Adaptado de Avan Biomed. 2012; 1(2): 73-81 (pag. 74)

Cada tipo de prueba diagndstica calcularse los siguientes elementos: sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo negativo, indice de eficiencia
prondstica o razén de verosimilitud tanto positiva como negativa, teorema de Bayes, curvas
ROC (del inglés, Receiver Operating Characteristic Curve), pruebas multiples: en paralelo
y en series; y confiabilidad o repetitividad de un test o prueba.

Para fines de esta investigacion se calculara la eficacia, a partir de la sensibilidad y
especificidad de la citologia y la biopsia, dado que la relacion entre estas permite identificar

la eficacia segun la relacion entre los resultados positivos y negativos de cada prueba. El

55



resto de ensayos en teoria ya forman parte del control de calidad y control estadisticos de

los resultados anuales del laboratorio.

Obsérvese en la Figura 9, el andamiaje de la prueba diagnostica y como esto permite

calcular cada uno de los indicadores estadisticos necesarios para garantizar la validez de la

prueba. (Ver Figura 9, que se relaciona con la Tabla 17)

Presente Ausente
Total
Valer predictive positive
Verdaderos positivos Falsos positivos -
Positivo |5 (v+) (F+) £ (‘KLI;T
Pruebadicotémica . A B .
clasificada como " -
) . c
positiva o %l Falsos negativos Verdadero negativo :
- Negati
neg.a'twa en Negativo : (F-) (V-) +| Negativos
funcién delos | C D 3 (C+D)
Tl | ¢
a Valor predictivo negativo 2
prueba d 3
N
Total Enfermos (A+C Sanos(B+D
( ) ( ) (A+B+C+D)
Figura 9. Resultados de una prueba diagndstica.
~ Fuente: Adaptada de Avan Biomed. 2012; 1(2): 73-81. -
Capacidad A
Sensibilidad de una prueba para identificar correctamente aquellos — A
que tienen la enfermedad.
Capacidad
Especificidad de una prueba para identificar correctamente aquellos D
que no tienen la enfermedad B+D
probabilidad que tiene un individuo de estar enfermo A
Valor predictivo positivo cuando el resultado de la prueba es positiva. A+B
valor predictivo negativo es la D
Valor predictivo negativo probabilidad de que un individuo que obtenga un — D

resultado negativo a la prueba

Razoén de verosimilitud
positiva

enfermos entre la probabilidad de un resultado positivo
en los individuos sanos

Probabilidad de falso Probabilidad de obtener un resultado positivo, pero el B o51- especificidad
positivo paciente no presenta la enfermedad B+D
Probabilidad de obtener un resultado negativo, pero el
Probabilidad de falso paciente presenta la enfermedad. (€ @ 1= snshilikd
negativo A+C
Es la fiecuencia con la que una enfermedad de presenta
Prevalencia de la en determinada poblacion. A+C
enfermedad N
Es el numero total de falsos positivos mas los
Proporcion sanos verdaderos negativos, entre el total de la poblacion de B+D
estudio. N
Probabilidad de un resultado positivo en los pacientes Sensibilidad

1-especificidad
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Fuente: Adaptada de Avan Biomed. 2012; 1(2): 73-81.

1-sensibilidad




En la figura 2, la flecha sefiala la direccion de la sensibilidad desde la enfermedad
hacia el resultado de la prueba, es decir, es la probabilidad de que, en un individuo enfermo,
la prueba resulte positiva. Asi, la sensibilidad es la probabilidad dada por la proporcion de
sujetos con resultado positivo entre el total de enfermos.

Cuando se evalla la sensibilidad y la especificidad de una prueba, se debe partir del
conocimiento de la presencia o no de la enfermedad en los individuos estudiados, y
comparar los resultados de la prueba en evaluacion, con una prueba de referencia o “gold
standard”. Y generalmente se plantea el andlisis segun la Figura 9.

En la explicacion clara de Donis J, 2012, dice que la sensibilidad y la especificidad
vienen a ser caracteristicas intrinsecas de una prueba, completamente interdependientes ya
gue son inversamente proporcionales, en otras palabras, un aumento de la sensibilidad, se
traduce en una reduccion de la especificidad y viceversa, esto es valido en las pruebas con
escalas continuas donde el nivel umbral o “cuttoff” para un resultado positivo puede variar.

El ejemplo que pone el autor es claro, dice que, si determina leucocitos, como una
prueba para diagnosticar infeccion bacteriana. Se selecciona un umbral alto para identificar
infecciones bacterianas (> 25.000 leucocitos), se corre el riesgo de pasar por alto
infecciones bacterianas leves a moderadas. En este caso la prueba tendrd una baja
sensibilidad ya que es muy dificil encontrar este valor en infecciones leves, sin embargo,
tendré una alta especificidad, ya que todos los pacientes con este valor tienen infeccion. Si,
por el contrario, se disminuye el umbral para el diagnostico de infeccion bacteriana a
10.000 leucocitos/mm?, la especificidad de la prueba disminuird, a expensas de un
incremento de la sensibilidad (Donis, 2012).

Con lo antes expuesto se debe estas bien claros que cuando se requiere alta

sensibilidad, se pierde la especificidad de la determinacion que se esta realizando en el
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laboratorio, por lo tanto, se desea ser eficaz se toma en cuanto se debe de sacrificar un de
sensibilidad o viceversa, por esta razon la eficacia de las pruebas diagnostica tienen un
equilibrio para no tener resultados anémalos o inadecuado.
Célculo de la eficacia diagnostica
Antes de pasar al célculo de la eficacia es necesario se tenga el descernimiento de
los siguientes conceptos, eficacia, efectividad y eficiencia, tres conceptos que a menudo se
confunden, pero que en hechos son diferentes, aunque ambos son parte de la validez de la
prueba diagnostica: (Figuera et al., 2019), (Donis, 2012)
Conceptos (Barragan Rastrollo et al., 2002)
e Eficacia: Capacidad de lograr el cumplimiento de un objetivo determinado en
condiciones ideales.
e Eficiencia: Relacién entre los resultados alcanzados y los recursos utilizados.
o Efectividad: Capacidad de lograr el cumplimiento de un objetivo determinado en
condiciones habituales.

Formula para calcular:

Resultados reales
Resultados esperados

Eficacia=

Recursos utilizados
Recursos asignados

Eficiencia=

Estos tres conceptos relacionados con la gestion del control de calidad de los
procesos, y de los recursos que los llevan a cabo, son relacionado al tema de productividad
en las empresas de produccion es parte del informe anuales de los rendimientos econémicos

de las empresas.
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Para determinar la eficacia de la técnica diagnostica se inicia con la sensibilidad y la
especificidad, definidas en la Tabla 16.

En las ciencias de la salud, forman parte de todos los procesos, principalmente en el
campo de la investigacion cientifica y en la rutina de los servicios de salud, lo que permite
un identificar la ineficacia y pérdidas humanas y economicas dentro de los servicios
sanitarios.

Dentro del marco tedrico se ha venido dejando en cada paso del abordaje del DPM,
la sensibilidad de las técnicas de extraccion, de imagenes, de pruebas de laboratorio
bioquimico, microbiolégico y en citologia y biopsia, esos datos provenientes de los
servicios de salud certificados con sistemas de gestion de calidad como por ejemplo el
“Hospital de Cardiologia No. 34. IMSS, Monterrey, N.L., México”. Donde Mejia-Olivares
2013, reporta que la sensibilidad de la prueba citolégica llega a tener de un 40 a un 90 % de
sensibilidad de neoplasias, respaldada por la extraccién del DPM por toracocentesis guiada
por ecocardiograma, y Jassen, 2010, evidencia entre 40 hasta el 95 % la sensibilidad de la
biopsia pleural en dependencia del tipo de técnica de biopsia se elija (Ver Tabla 6). Si se
analiza qué sentido tendria entonces utilizar la biopsia que es mas costosa e invasiva si la
citoldgica, puede ser una prueba diagndstica por excelencia.

Parametros estadisticos de las pruebas diagnosticas

La evaluacién del desempefio de una prueba diagnéstica comienza por la
cuantificacion (estimacion, mas bien) de la magnitud de los errores que pueden cometerse
0, su inverso, la magnitud de los aciertos que se cometen al intentar “adivinar" un
diagnostico a partir de los resultados que brinde dicho procedimiento. La validez de una
prueba diagnostica depende de su capacidad para detectar correctamente la presencia o

ausencia de la enfermedad que se estudia, lo que se expresa matematicamente en siete
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indices: sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo,
valor global de la prueba, razén de verosimilitud positiva y razon de verosimilitud negativa.
Estos indices se obtienen a partir del anlisis de una serie de pacientes a los que se les
realiza una prueba diagnostica (prueba en estudio), comparandose sus resultados con los de
una prueba de superior rendimiento diagndstico (prueba de referencia, estdndar o patron
0ro).

Los resultados obtenidos se expresan en una tabla clasica de contingencia de 2 x 2,
en la cual aparecen en las columnas la presencia o ausencia de enfermedad vy, en las filas el
resultado de la prueba diagndstica evaluada (positiva o negativa). Ver Figura 9

Sensibilidad y especificidad: En 1947, Yerushalmy introduce los términos de
sensibilidad y especificidad como los indicadores estadisticos que evaluan el grado de
eficacia inherente a una prueba diagndstica. Se define como sensibilidad a la probabilidad
de que un individuo enfermo tenga un resultado positivo en el nuevo test dado que el patron
de oro lo clasific6 como enfermo. La sensibilidad 18 indica la proporcion del total de
enfermos que el test nuevo puede identificar sin error, de modo que es la capacidad de una
prueba diagndstica para identificar enfermos por lo que se le llama también tasa o
proporcion de verdaderos positivos. Ver Tabla 16

Es la proporcion de sanos cuyo resultado en el nuevo test es negativo. La
especificidad valora la utilidad de una prueba con el fin de identificar a los no enfermos
(tasa o proporcion de verdaderos negativos) o, dicho de otra forma, la especificidad indica
la proporcion de individuos sanos identificados como tales por el resultado negativo del
test. Para que un test en evaluacion sea util debe presentar una alta sensibilidad y

especificidad.
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En esta investigacion se aplico la tabla de 2 x 2 dicotomica, y como gold standard la
biopsia, para determinar eficacia de la citologia, partiendo de los reportes de resultados de
esta prueba diagnostica. En el caso de la biopsia se calcul6 a partir de sus resultados de los
reportes de biopsia,

Tabla 17. Tabla dicotdmica 2 x 2 para estudios de evaluacion de la eficacia de la citologia.

ENFERMOS Total

Prueba dicotomica ENFERMOS
clasificada en » .\ .
positiva o negativa Positivos  Verdaderos Falso positivo  Positivos
de los resultados de Positivos (a) (b) (a+b)
la citologia Negativos Falsos Negativos Verdaderos Negativos

(©) negativos (d)  (c+d)

Total Enfermos a+c Sanos b+d N(atb+c+d)

Se calculara la eficacia de la prueba citoldgica y la biopsia, tomando a esta como
referencia, debido que al final lo que cambia es el tipo de muestra, pero el estudio

patolégico es igual, una tincion de PAP. (Barragan Rastrollo et al., 2002)
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VII. DISENO METOLODOGICO
7.1. Tipo de estudio:

De acuerdo al método de investigacion es observacional y segun el proposito del
disefio metodoldgico el tipo de estudio es relacional (Piura, 2006). De acuerdo, al tiempo de
ocurrencia de los hechos y registro de la informacion, el estudio es retrospectivo por el
periodo y secuencia del estudio es transversal. Se realiz6 un estudio de prueba diagndstica
para determinar la eficacia de la citologia tomando como “gold standard” la biopsia
pleural, calculando la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivos y negativos,
probabilidad de falso positivos y negativos, prevalencia de la enfermedad, proporcién de

sanos, razon de verosimilitud positiva y negativa.

7.2. Area del estudio:

La investigacion se realiz6 en el Hospital Escuela Roberto Calderon Gutiérrez
(HERCG). Especificamente en el servicio de neumologia, quien remiti6 las solicitudes de
pruebas diagnosticas citolégicas y de biopsia de los pacientes con derrame pleural con
sospecha de malignidad, debidamente registradas en el laboratorio de patologia del periodo

de estudio enero del 2019 hasta diciembre 2020.

7.3. Universo:

El universo del estudio fueron los 229 pacientes, remitidos por el servicio de
neumologia, a quienes se les realizo pruebas citologicas y de biopsias para diagnostico de
Derrame Pleural Maligno, del Hospital Escuela Roberto Calderdn Gutiérrez, en el periodo

de estudio comprendido entre enero 2019 a diciembre 2020.
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7.4. Tipo de muestreo:

Se trabajo con la poblacion de estudio 229 pacientes del servicio de neumologia del

HERCG, en el periodo de estudio comprendido entre enero 2019 a diciembre 2020.

7.5. Criterios de seleccion:

Se requirio establecer criterios de inclusion de los pacientes a estudiar y estos son:

7.5.1.

7.5.2.

Criterios de inclusion:

Pacientes que se encuentren registrados en base de datos SIVIPCAN afios 2019 y
2020.

Pacientes que se hayan realizado las pruebas diagnosticas de citologia y biopsia y que
sus hojas de solicitud de examen sean trazables.

Pacientes con estudio de derrame pleural procesado en el area de patologia del
HERCG.

Pacientes con biopsias pleurales remitidas por el servicio de neumologia del

HERCG.
Criterios de exclusion:

Pacientes con expedientes incompletos o no trazables con los registros del laboratorio

de patologia.

Pacientes con biopsias pleurales remitidas por otros servicios que no sean del servicio

de neumologia del HERCG.
Pacientes con abordaje en otra unidad de salud, quienes solicitan relectura de laminas.

Pacientes cuyo expediente no sea trazable o no se encuentre disponible al momento

de solicitu
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7.6. Listado de variable

Objetivo 1. Describir las caracteristicas generales y clinicas de los pacientes con DPM

Edad
Sexo
Procedencia
Peso
Talla
IMC

Sintomas Clinicos

Objetivo 2. Describir los procesos que anteceden a la prueba de citologia y de la biopsia.

Tipo de técnicas de imagen

Diagndstico por Rayos X

Diagnostico por TAC

Diagnostico Ecografia

Técnica de extraccion del DP con sospecha clinica de malignidad

Tiempo de traslado del derrame pleural extraido hacia el laboratorio clinico.
Criterios de Light

Parametros bioquimicos complementarios

Caracteristicas microscopicas del DP.

Caracteristicas microbiologicas del DP

Clasificacion del DP

Objetivo 3. Establecer la eficacia diagnostica de la citoldgica en el diagnéstico del DPM

Tiempo entre el DP extraido y la entrega al Lab. de Patologia
Tiempo entre la recepcion de la muestra y el reporte citoldgica.
Formato de solicitud de prueba citologica con informacién completa
Motivo de solicitud de la citologia

Diagnostico de prueba citoldgica

Resultado final citologico
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Objetivo 4. Establecer la eficacia diagndstica de la biopsia en DPM

e Tiempo entre el traslado de la muestra de tejido pleural y la recepcion en el Lab.

de Patologia
e Tiempo entre la recepcion de la muestra y la lectura de la biopsia.
e Formato de solicitud de la biopsia pleural con informacion completa
e Motivo de solicitud de la lectura de la biopsia.
e Diagnostico histolégico
e Resultado de prueba biopsia
Objetivo 5. Correlacién entre los diagnosticos citolégicos y los de biopsia
e Diagnostico citoldgico concluyente
e Diagnostico histolégico (biopsia)

e Resultado final de la biopsia
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7.7. Matriz de operacionalizacion de variables (MOVI)

Obijetivo 1: Describir las caracteristicas generales y clinicas de los pacientes con derrame pleural maligno
gue son atendidos en el servicio de neumologia del HERCG.

Variable Variable Técnicas . .
Sub- - - Tipo de Categoria .
Conceptual - operativa/ Recoleccion . - Valor final
Variables . variable estadistica
Indicador de Datos
Datos generales | Edad A Cuantitativo Numérica o
S fios . . afios
del paciente: discreta discreta
Edad: Afios Sexo Género: Cualitativa Dicotémic | 1: Si
biolégicos del -Muijer categorica N
paciente -Hombre Ficha de a b
Sexo: Condicién lecci6
organica que recoleccion
distingue el de d_atos
Expediente
genero Procedencia | RUr! Cualitativa Nominal 1. Rural
Procedencia: Urbana categorica 2. Urbana
Lugar de donde
viene la
persona.
Peso Masa Cuantitativo Numérica .
e i - . Peso del paciente
Caracteristicas corporal: kg Numérica continua
antropométricas: | Talla Estatura: . Cuantitativo Numérica .
. Ficha de - . Talla del paciente
Se refiere a la metros recoleccion Numérica continua
talla, el peso y de datos 1. Bajopeso<185
los perimetros Expediente Cuantitativa 2. Normal 18.5-24.9
corporalesde la | IMC Kg/m? escala Nominal 3. Sobrepeso 25-
persona 29.9
4. Obesidad > 30
o Tos
e Disnea
Caracteristicas S',n t_o mas * Perdidade Ficha de
P clinicos de la Peso iy C .
clinicas del captacion e Anorexia recoleccion Cualitativa Dicotémic | 1:Si
paciente con derljcon Malasi de datos a 2: No
DPM alasia Expediente
derrame DP |e Dolor
torécico
o Fiebre
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Objetivo 2. Describir los procesos que anteceden a la prueba de citologia y de la biopsia remitida
por el servicio de neumologia del HERCG.

Ne R’}
- - e O
0N O =
Variable Sub- Variable S8 8 8 | Tipode Categoria Valor
Conceptual . operativa/ =5 . A .
Variables . S 8 @ | variable estadistica final
Indicador S ©OT
X c
Tipo  de 1. TAC - o
Prueba de técnicas de Cualitativa | Dicotomic |1. Sl
. . - 2. Rayos X L
Imagenes imagenolégi . categorica a 2. NO
ca 3. Ecografia
Volumen Cualitativa | Dicotomic | Masivo
categorica a No masivo
1. Anteropost
erior
Proyeccion Cualitativa . 2. Lateral
L. Nominal .
categorica Izquierdo
3. Lateral
L derecha
Diagnostico 1. Unilateral
por Rayos X .
L Cualitativa . |zqy|erdo
Ubicacion . Nominal 2. Unilateral
categorica
derecho
Ficha de i Eélaiflrsl
recoleccio | - - litativa 2 Nolegible
Reporte de lectura | n de datos cateabrica Nominal 3' Re orgte
Expedient g ' P
L ausente
Diagnostico 1. Loculaciones €
de imagenes 2. Nodulaciones
3. Engrosamient
o pleural Cualitativa | Dicotomic |1. Si
. . 4. Derrame categorica a 2. No
Diagnostico icardi
or TAC pericardico
P 5. Presencia de
masa
1. Legible
Reporte de lectura Cuallt’at_lva Nominal 2. No legible
categorica 3. Reporte
ausente
1. Metastasis
2. Loculac[ones Cualitativa | Dicotomic |1. Si
Diagnostico 3. Neumotorax categdrica a 2. No
Ecog rafia 4. Presencia de 9 ’
g masa
Cualitativa | Dicotomic |1. Presente
Reporte de lectura -
categorica a 2. Ausente
Técnica de
extraccion Ficha de
del DP con Tipo de . s _— Dicotomic | 1:Si
L 1. Toracocentesis | recoleccié | Cualitativa )
sospecha técnica a 2: No
P n de datos
clinica de ;
- Expedient
malignidad e clinico
Examenes de | Tiempo de Cuantitativ | Numérica
) Hora . Horas
laboratorio traslado del a continua
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clinico derrame
pleural
extraido
hacia el
laboratorio
clinico.
Proteina Pleural
/Proteina Sérica
LDH pleural /
LDH Sérica
Criterios de
Light
Valor LDH
pleural
1. pH<7.3
2. Glucosa <60
mg/dL
3. Proteina
Parametros pleural
Bioquimicos |4. LDH pleural
complement |5. Albimina
arios 6. Colesterol
7. Triglicéridos
8. Amilasa
9. Bilirrubinas
10. Creatinina
Caracteristicas . .
microscopicas Tipos de células
1. Tincion de
Caracteristicas Gram
microbiolégicas | 2. BAAR
del DP 3. KOH
4. ADA
Clasificacion | Clasificacion | 1. Trasudado
del DP del DP 2. Exudado

L Dicotémic 1. >0.5
Cualitativa a 5 <05
L Dicotémic 1. >0.6
Cualitativa a > <06
1. >2/3 del
limite
superior
Cualitativa d?' _valor
categorica Nominal Sérico
2. <2/3del
limite
superior
del valor
Sérico
Cuantitativ. | Numérica
a continua
Valores
Cualitativa | Dicotomic |1. Polimorfon
a ucleares
2. Mononucle
ar
Dicotémic 1. Positivo
Cualitativa a 2. Negativo
Cualitativa Dicotdmic | 1.Si
a 2. No

Objetivo 3. Establecer la eficacia diagnostica de la citoldgica en el diagnéstico del DPM remitidos por el servicio

de neumologia del HERCG.
Variable Variable Técnicas . .
Conceptua Sub- - . Tipo de Categoria .
- operativa | Recoleccié . . Valor final
| Variables . variable estadistica
Indicador | n de Datos
Solicitud de Tiempo Ficha de_ . I
entre el DP recoleccion | Cuantitativ -
prueba . Hora Numérica Horas
o extraido y de datos a
citologica -
la entrega Expediente
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al Lab. de Reporte de
Patologia resultados
Tiempo
entre la
recepeion Cualitativa . Horas
de la | Horas . Nominal
categérica
muestra 'y
la lectura
citologica
Formato de
solicitud de
p_ruek,)a_ Llenado del I Dicotémic 1. Completo
citolégica Cualitativa
con formato a 2. Incompleto
informacié
n completa
1. Derrame
Exudativo
Mononuclear
2. Disnea
3. Sintomas
Mo_tl_vo de Clinica del Cualitativa . N
solicitud de . Nominal 4. Masas
. . DPM categorica
la citologia Pulmonares
5.  Nodulaciones
6. Atelectasia
7. Quistes
8. Neumonitis
Intersticial
Diagnéstico 1. Positivo
Prueba de g Diagnostic Cualitativa . 2. Negativo
. . de prueba g Nominal
citologia citolaica 0 categorica 3. Sospechoso
g 4. Sin Resultado
Resultado Resultad_o Cualitativa . 1. Enfermo
L de final | Resultado . Nominal 2. Sano
de eficacia S categorica S .
citoldgica 3. Sin diagnostico

Obijetivo 4. Establecer la eficacia diagnostica de la biopsia en DPM remitido por el servicio de
neumologia del HERCG.
Variable Sub- Vanab]e Tecnlcas” Tipo de Categoria _
Conceptual . operativa/ Recoleccio - > Valor final
Variables . variable estadistica
Indicador n de Datos
Biopsia guiada
Técnica de . TAC Ficha de
L Biopsia s
extraccion e recoleccio
del DP con | Tipo de | i - . n de datos oo Lo 1:Si
P Biopsia guiada Cualitativa Dicotémica | .
sospecha técnica e Exp 2: No
clinica  de . ediente
L ultrasonido P
malignidad Lo clinico
Biopsia
abierta
Solicitud de Tiempo Tiempo en Ficha de_ .| Cuantitativa .
R entre el recoleccio - Continua Hora
biopsia hora Numeérica
traslado de n de datos
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la  muestra Expediente
de tejido Reporte de
pleural y la resultados
recepcién en
el Lab. de
Patologia
Tiempo
entre la
recepcion de | Tiempo en Cuantitativa .
- Continua Hora
la muestra y | horas Numérica
la lectura de
la biopsia
Formato de
solicitud de 1. Comp
la biopsia leto Cualitativa Dicotomica 1: Si
pleural con 2. Inco 2: No
informacioén mpleto
completa
1. Citologia
positiva
2. Disnea
3. Tos cronica
4. Masa Pulmonar
5. sintomas
Motivo de constitucionales
solicitud de . Cualitativa . 6. Engrosamiento
Datos clinicos o Nominal
la lectura de categorica pleural
la biopsia. 7. Nodulos
8. Derrame
Pleural Masivo
positivo
9. Mononucleares
positivo masivo
10. Ninguno
1. Céncer de
pulmén
2. Céncerde
mama
3. Linfoma
Hodgkin
4. Leucemia
5. Mieloma
Diagnostico | Diagnostico | Tipo de Ficha de | Cualitativa Nominal 6. Carcinoma de
Histologico | neoplésico Neoplasia recoleccié | categérica ovario
n de datos 7. Melanoma
Expediente 8. Carcinomas
Reporte de faringolaringeo
resultados S
9. Céncer de
tiroides
10. Otros
11. Ninguno
1. Enfermo
Re_:sult_ado de Resultado Cualitativa . 2. Sano
eficacia . ‘- Nominal .
bionsia biopsia categorica 3: Sl_n
P dia tico
gnos
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Objetivo 5. Analizar la correlacion entre la eficacia diagnostica del DPM por citologia con respecto a
la biopsia de los pacientes del servicio de neumologia del HEALF.

Variable
Conceptual

Sub-
Variables

Variable
operativa/
Indicador

Técnicas
Recoleccién
de Datos

Tipo de
variable

Categoria
estadistica

Valor final

Diagnostico
citologico
concluyente

Reporte
de la
citologia

Diagnostico
reportado

Diagnostico
histolégico
(biopsia)

Reporte
de la
biopsia

Diagnostico
reportado

Resultado
final de la
biopsia

Resultado
final

Ficha de
recoleccion
de datos
Expediente

Cuantitativo
discreta

Numeérica
discreta

=

Inadecuado
No se observa
células
malignas
Sospechosa de
malignidad
Malignidad

Cualitativa
categoérica

Dicotomica

Adenocarcinom
a metastasico
Carcinomas
faringolaringeos
Adenocarcinom
a metastasico
Carcinoma
metastasico y/o
Mesotelioma
maligno
Carcinoma poco
diferenciado
con algunas
células en anillo
de sello/
metastasico
Carcinoma
metastasico
Neoplasia
epitelial
maligna frente
Adenocarcinom
a

Cualitativa
categorica

Nominal

Lo

Enfermo
Sano

Sin
diagnostico
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7.8. Fuentes de Informacion:

Para la recoleccion de la informacion se realizd un proceso de trazabilidad de los

expedientes de los pacientes remitidos a citologia y biopsia cerrada por parte de

neumologia, tomando como referencia la base de dato del SIVIPCAN del afio 2019 y 2020

y de esto se derivo la busqueda del expediente.

Fuente de informacidén

Trazabilidad de la informacion

Informacion extraida.

SIVIPCAN 2019y 2020

Numero de expediente

Bitacora de citologia

Libro grande de biopsia

Expediente clinico del
paciente

Cadigo de identificacion que
permite la trazabilidad del nombre
del paciente

Reporte de resultados de todas las
pruebas diagnosticas realizadas al
paciente.

Permite trazabilizar el nUmero del
expediente del paciente

Verificacion del namero de
expediente y de la realizacion de la
prueba diagndstica para
trazabilizar resultados

Brindo la informacion del paciente
desde su captacion y el abordaje
del paciente hasta su diagnostico.

Permitid identificar el nimero
de expediente del paciente

Proceso diagndstico realizado

En caso de ausencia de la hoja
de reporte de resultados de
citologia el expediente,
permitio:
a. verificar la existencia
de resultados
b. La fecha recepcion de
la muestra

En caso de ausencia de la hoja
de reporte de resultados de
citologia en el expediente,
permitio:
a. Verificar la existencia
de resultados
b. Lafecharecepcion de
la muestra
c. Nombre del paciente
en caso de no
encontrar expediente.
d. Quientomo la
muestra

Resultados de laboratorio
Extraccion de la muestra DP o
biopsia.

Resultados de imégenes
Cuadro clinico

Fecha de remision de las
muestras.

Clasificacion del DP
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e Se espera que para cada resultado de biopsia por DP con sospecha de malignidad
exista un resultado citologico.
e No se realizd ninguna intervencion en los individuos debido a la naturaleza del
estudio, que es retrospectiva.
7.9. Técnica de obtencion de informacion:
e El instrumento fue ficha de recoleccion de datos.
7.10. Procesamiento y Analisis de la Informacion:

La informacidn contenida en las fichas de recoleccidn de datos y se ingreso a la base
de datos del programa SPSS version 25 para realizar el andlisis estadistico, a su vez se
utilizd6 el Excel avanzado para mejorar la presentacion de algunos graficos. Las
herramientas estadisticas a utilizar para el analisis estadistico estan comprendidas por:
Objetivo 1: Describir las caracteristicas generales y clinicas de los pacientes con derrame
pleural maligno que son atendidos en el servicio de neumologia del HERCG.

Para este objetivo se realizé a las variables cuantitativas numéricas un analisis de
estadisticos descriptivos y prueba de normalidad. Los resultados de las variables
cualitativas categéricas se presentan en tablas de frecuencias y porcentajes, a través de
graficos de barra y pasteles.

Obijetivo 2: Describir los procesos que anteceden a la prueba de citologia y de la biopsia
remitida por el servicio de neumologia del HERCG.

Para este objetivo descriptivo se utilizé distribucion de frecuencias y porcentual,
con variables numerica se aplico prueba de normalidad con Shapiro WilK y estadistico

descriptivo.
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Objetivo 3: Establecer la eficacia diagnostica de la citoldgica en el diagnostico del DPM
remitidos por el servicio de neumologia del HERCG.

Para este objetivo, a la variable cuantitativa numérica se realizd un andlisis de
estadisticos descriptivos (tendencia central y medidas de dispersion) representado. Para el
analisis univariado los resultados se presentan en tablas de frecuencias y porcentajes a
través de graficos de barra y pasteles. Para el andlisis bivariado, los resultados se
presentaron en tablas de contingencia, se aplico la prueba de hipotesis para determinar
asociacion mediante Chi cuadrado de Pearson, para el analisis en relacién entre la variable
cualitativa categdrica politdmica Rho de Spearman y la prueba diagnostica para calcular la
eficacia se trabaj0 con tablas dicotdbmicas de 2 x 2 para calcular la sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivos y negativos, probabilidad de falso positivos y
negativos, prevalencia de la enfermedad, proporcion de sanos, razén de verosimilitud
positiva y negativa, apoyando el analisis con la curva de ROC.

Objetivo 4: Establecer la eficacia diagnostica de la biopsia en DPM remitido por el
servicio de neumologia del HERCG.

Para este objetivo se realizo un analisis bivariado utilizando tablas de contingencia
presentando los resultados en frecuencias y porcentajes, representados en graficos de barra.
Para el analisis bivariado la Correccién de Spearman. Para la relacion entre variables
categodricas se utiliz6 Rho de Spearman y la prueba diagndstica para calcular la eficacia se
trabajo con tablas dicotdmicas de 2 x 2 para calcular la sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivos y negativos, probabilidad de falso positivos y negativos, prevalencia de
la enfermedad, proporcién de sanos, razon de verosimilitud positiva y negativa, apoyando

el analisis con la curva de ROC.
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Objetivo 5: Analizar la correlacion entre la eficacia diagnostica del DPM por citologia
con respecto a la biopsia de los pacientes del servicio de neumologia del HEALF.

Se calculo la eficacia se trabajo con tablas dicotdbmicas de 2 x 2 para calcular la
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivos y negativos, probabilidad de falso
positivos y negativos, prevalencia de la enfermedad, proporcion de sanos, razén de
verosimilitud positiva y negativa, apoyando el analisis con la curva de ROC. Utilizando las
formulas que se presentan en la Tabla 16.

7.11. Consideraciones Eticas:

El trabajo se realizd bajo la aceptacién del Comité de Investigacion del HERCG

quienes aprobaron el protocolo del estudio,

e Autorizacion del Dr. Francisco Hernandez subespecialista en neumologia Yy
responsable del servicio,

e Autorizacion de la subdireccion médica del hospital y aval de la directora del
laboratorio de patologia Dra. Cordero.

e Los resultados de patologia se mantuvieron total anonimato y el uso de los datos se

utilizaron estrictamente para fines de investigacion.
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RESULTADOS
Objetivo 1.

Describir las caracteristicas generales y clinicas de los pacientes con derrame pleural con
sospecha de malignidad que son atendidos en el servicio de Neumologia del HERCG.

Tabla 18
Caracteristicas generales de los pacientes con derrame pleural con sospecha de
malignidad que son atendidos en el servicio de Neumologia del HERCG.

Caracteristicas generales Frecuencia Porcentaje

Afio en que se le realizo las pruebas
diagnosticas

Ao 2019 151 65,9%
Afio 2020 78 34,1%
Total 229 100,0%
Edad del paciente (afios)
19 -40 afios 106 46,5%
41 - 60 afos 53 23,2%
61 - 80 afios 65 28,5%
Mayor 80 afios 4 1,8%
Sin datos 1 0,4%
Total 229 100,0%
Sexo del paciente
Femenino 80 34,9%
Masculino 148 64,6%
Sin datos 1 0,4%
Total 229 100,0%
Lugar de procedencia del paciente
Rural 109 47,6%
Urbano 119 52,0%
Sin datos 1 0,4%
Total 229 100,0%

Fuente: Ficha de recoleccién de datos
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Las caracteristicas generales de los pacientes en estudios se presentan en la Tabla
18, donde el tamafio de la muestre fue de 229 pacientes, donde 151 del afio 2019 y 78 del
2020, con edades comprendidas entre 19 a 85 afios, el 46,5% (106) se encontraba entre
rango de edades de 19 -40 afios, el 23,2%(53) entre 41 - 60 afios, para el grupo de pacientes
en edades de 61 - 80 afios represento el 28,5% (65), para los mayores de 80 el porcentaje

fue de 1,8% (4).

Gréfico 2:
Procedencia de los pacientes en estudio.

Fuente: Analisis por SPSS propios del
estudio, ver Anexo 2.-Tabla 24-

La edad de los pacientes se encontr6 de 19 a 55 afios, donde el promedio de edad
fue de 53 afios. En cuanto a las caracteristicas antropometricas peso, talla e indice de masa;
solo en cuatro casos se obtuvo registro, por lo tanto, no son datos representativos de la

poblacion estudiada
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Tabla 17.

Estadisticos descriptivos de las variables edad, peso, estatura e indice de masa corporal de los

pacientes en estudio.

Estadisticos Edad del Peso del Estatura del indice de masa
descriptivos paciente paciente paciente corporal
n=51 (kg) (centimetros) (kg/m2)
n=4 n=4 n=4
Media 53.86 58.9250 1.5675 23.7850
95% Limite 48.45 36.0050 1.4420 16.7497
IC inferior
Limite 59.28 81.8450 1.6930 30.8203
superior
Mediana 55.00 59.4500 1.6000 24.3500
Moda 69 45.00 1.60 18.75
Desviacion 19.258 14.40402 0.07890 4.42130
estandar
Varianza 370.881 207.476 0.006 19.548
Asimetria -0.148 -0.034 -1.912 -0.295
Curtosis -1.058 -5.765 3.742 -4.251
Minimo 19 45.00 1.45 18.75
Maximo 95 71.80 1.62 27.69

Fuente: Analisis por SPSS propio del estudio

Al momento de la captacién los sintomas referidos por los pacientes en un 61% (31)

disnea, seguido de un 55% (28) tos, continta con el 33% (17) dolor torécico, pérdida de

peso con el 24% (15); en un 24% (12) fiebre, 4% (2) anorexia y un 2% (1) anorexia.

Gréfico 3. Sintomas clinicos del DP en los pacientes en estudio.
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Objetivo 2.

En cuanto al diagnostico por Rayos X, se observo que el 53% (27) de los pacientes
presentaban evidencia del estudio no asi el 47% (24) de los mismos. La proyeccién mas
utilizada fue la Anteroposterior en un 16% (8), pero en un 71% (36) de los expedientes no
se pudo determinar. De los expedientes estudiados presentaban reporte de lectura de
radiografia el 18% (9), en quienes no se pudo evidenciar el reporte 37% (19) y no realizado
en un 45% &23% . En cuanto.a Ig\% caracterjsticas del derrame en un 31% se evidencio que

Fuente: Analisis por SPSS propios del estudio Ver Anexo 2, Tabla
25 : . .
no era masivo en cuanto a su volumen; sin embargo, en un 53% no se pudo determinar en

el expediente. Y en referencia a su ubicacion el 49% (25) era unilateral de predominio

derecho 25% (13).

Gréfico 4. Resultados del examen de Rayos X de los pacientes en estudio.
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Fuente: Analisis por SPSS propios del estudio Ver Anexo 2-Tabla
26-
El estudio de imagen de Tomografia Axial Computarizada de Térax se realiz6 con

muestra de evidencia en el expediente en el 66.7% (34) de los pacientes, no asi el 33% (17).
Las lesiones descritas en un 15.7% (8) engrosamiento pleural, nodulaciones en un 11.8%

(6), derrame pleural simple y lesiones liticas y blasticas con el mismo porcentaje cada uno
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9.8% (5), Loculaciones y atelectasias en un 5.9% (3) cada una. Se encontré en el

expediente reporte de lectura de TAC en un 35.3% (18), y sin evidencia de que se realizara

el estudio 33.3% (17).

Tabla 18.

Descripcion del tipo de técnica de Tomografia Axial Computarizada (TAC) como

prueba de imagenes realizada en los pacientes objeto de estudio.

Tomografia Axial Computarizada Frecuencia Porcentaje
Se realizo 34 66.7%
No se realiz 17 33.3%
Total 51 100.0%
Resultados de la prueba de imagen TAC
Loculaciones 3 5.9%
Nodulaciones 6 11.8%
Engrosamiento pleural 8 15.7%
Presencia de masa 3 5.9%
Derrame pleural 5 9.8%
Adenopatias 3 5.9%
Lesiones liticas o blasticas 5 9.8%
Neumopatia intersticial 1 2.0%
Quistes simples 1 2.0%
Neumotorax 1 2.0%
Atelectasia 3 5.9%
Reporte de lectura
Legible 18 35.3%
No legible 1 2.0%
Reporte ausente 15 29.4%
No realizado 17 33.3%
Total 51 100.0%

Fuente: Analisis por SPSS propias del estudio

80



El 63% (32) de los pacientes presentd evidencia de realizacion de Ultrasonido, el

resto no existe evidencia en un 37% (19). Los hallazgos describian en un 29% Derrame

Graéfico 5. Resultados del examen de Ecografia de los pacientes en estudio.
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Fuente: Andlisis por SPSS propios del estudio. Ver Anexo 2-Tabla 27-

pleural no complicado, seguido de loculaciones y presencia de masas en un 5.9% (3) cada
uno. Se constato reporte ecografico al 53% (27) de los pacientes y en un 10% (5) se

evidencio descripcion en la nota del expediente.

Referente a la técnica de extraccion, utilizada para el abordaje del paciente con
derrame pleural, se observé que al 98% (50) se encontr6 evidencia o nota de procedimiento
para realizacion de toracocentesis. En cuanto a la descripcion en los expedientes de los

procedimientos realizados posteriormente un 86.5% (44) fueron abordados por Biopsia

Tabla 19.
Descripcion del tipo de técnica de extraccion realizada en los pacientes objeto de
estudio.

Tipo de técnica de extraccion Frecuencia Porcentaje
Toracocentesis 50 98.0%
Biopsia cerrada a ciega 44 86.3%
Biopsia abierta 1 2.0%
Biopsia guiada con Ultrasonido 5 9.8%

Fuente: Analisis por SPSS propias del estudio 81



cerrada, seguido de un 9.8% (5) guiado por ultrasonido y sélo un 2% (1) biopsia abierta.
(Ver Tabla 19.)

Una vez que se realiza la toracocentesis, la muestra de DP tiene un tiempo de
traslado para andlisis en el laboratorio clinico segin los datos recaudado el 27% (14) se
traslado dentro de las 2 horas, el otro 27% (14) se entregaron en las 7 horas en obtener
resultado. En un 24% (12) no se pudo obtener el dato de la hora de entrega y de dentro de
las 3 a 6 horas un 22% (11) entrego la muestra al laboratorio. El limite inferior de entrega

de la muestra después de ser extraida fue de 3 hrs y el limite superior de la entrega mas

Gréfico 6. Tiempo de traslado del derrame pleural extraido hacia el laboratorio clinico.
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Fuente: Anélisis por SPSS propios del estudio. Ver anexo 2-Tabla

tardada fue de 13.5 horas, para un promedio de 3 horas. Ver Gréfico 6.
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En la realizacion de los criterios de light para clasificar el tipo de derrame pleural, se
observo que solo al 25.5% (13) no se obtuvo evidencia de la ejecucion de este andlisis. En
su mayoria se observa que el 60.8% (31) clasifico a exudado por presentar cociente de
proteinas pleural y en sangre de méas de 0.5; en cuanto al criterio de el cociente de LDH
pleural y sérica mayor de 0.6 clasificaron en exudado el 52.9% (27); y por el criterio del
valor de la LDH pleural superior a 2/3 su valor superior sérico el 58.8% clasifico como

exudado. (Ver Tabla 20).

Tabla 20.
Descripcion de examenes de laboratorio clinico en base a los Criterios de Light

Criterios de Light Frecuencia Porcentaje

Proteina pleural/proteina sérica

>0.5 31 60.8%
<05 2 3.9%
Sin datos 18 35.3%
Total 51 100.0%
LDH pleural/LDH sérica

>0.6 27 52.9%
<0.6 2 3.9%
Sin datos 22 43.1%
Total 51 100.0%
Valor LDH pleural

> 2/3 del limite superior del valor Sérico 30 58.8%
< 2/3 del limite superior del valor Sérico 8 15.7%
Sin datos 13 25.5%
Total 51 100.0%

Fuente: Analisis por SPSS propias del estudio
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Los parametros bioguimicos como el pH se observaron en el 84% (43) de los
pacientes, donde la media fue 7.37, y presentaba limites inferiores de 6.9 y superior 7.6. La
concentracion de glicemia se obtuvo dato en el 82 % (42) de los pacientes con una media
de 75.4 y un limite inferior de 53.9 y limite superior de 96. Las proteinas pleurales se
encuentran 62% (32) de los pacientes con una media 3.6. en la evaluacion de la LDH
pleural se midio en un 80% de los pacientes, con una media de 807. Con limite superior de

1021 y limite inferior de 59. (Ver Tabla 21)

Tabla 21
Estadisticos descriptivos de los parametros bioquimicos pH, glucosa, proteina pleural y
LDH pleural de los pacientes en estudio.

Estadisticos cifra de Concentracion de Proteina LDH
descriptivos pH glucosa (mg/dL) pleural pleural
n=43 n=42 (g/dL) (U/L)
n=32 n=41
Media 7.3798 75.4769 3.6375 807.7268
95%  Limite 6.9825 53.9133 2.5526 594.0694
IC inferior
Limite 7.6584 96.0084 4.4805 1021.3843
superior
Mediana 7.4400 78.3650 3.4450 649.7000
Moda 7.40 83.00 -1.10 -8.00
Desviacién .60756 45.11274 2.53271 676.90452
estandar
Varianza .369 2035.159 6.415 458199.733
Asimetria -2.405 1.027 0.246 1.593
Curtosis 12.550 3.444 -0.402 2.876
Minimo 4.52 10 -1.10 -8.00
Maximo 9.00 241.60 9.80 2974.00

Fuente: Analisis por SPSS propias del estudio
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En cuanto a la celularidad el 70.6% (36) de los liquidos pleurales analizados
presentaron predominio de Monocitos, sélo un 11.8% (6) de polimorfonucleares y en

expediente sin poder evidenciar la celularidad un 17.6% (9). (Ver Tabla 22)

Tabla 22
Predominio de celularidad

Predominio de celularidad  Frecuencia  Porcentaje

Polimorfonucleares 6 11.8%
Monocitos 36 70.6%
Sin datos 9 17.6%
Total 51 100.0%

Fuente: Andlisis por SPSS propias del estudio

Del DP extraido la muestra se analiza por microbiologia para descartar infecciones,
tuberculosis otro tipo de infeccion que pueda encontrarse, en la Tabla 23 se presentan las
pruebas microbioldgicas realizadas, la frecuencia se divide en el niumero de muestras
analizadas por microbiologia, el nGmero de muestras no analizadas y las que no se les
encontro datos de remision en el expediente, y no fueron trazables por ninguna evidencia de
la realizacion del examen. Lo mismo se hace con la tincion de gram, baciloscopia y ADA, a

la misma vez los resultados de cada prueba, puede observarse la frecuencia y el porcentaje.
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Tabla 23
Descripcion de examenes de laboratorio clinico en base a la Microbiologia

Microbiologia Frecuencia Porcentaje
Se realizd estudio microbioldgico 41 80.4%
No se realizé estudio microbiologico 10 19.6%
Total 51 100.0%
Tincion de Gram
Se realizo tincion de Gram 35 68.6%
No se realizé tincién de Gram 16 31.4%
Total 51 100.0%
Resultado de la tincion de Gram
Positivo 1 2.0%
Negativo 33 64.7%
No realizado 8 15.7%
Sin datos 9 17.6%
Total 51 100.0%
Baciloscopia
Si 37 72.5%
No 14 27.5%
Total 51 100.0%
Resultado de Baciloscopia
Positivo 1 2.0%
Negativo 35 68.6%
No realizado 5 9.8%
Sin datos 10 19.6%
Total 51 100.0%
ADA
Si 15 29.4%
No 36 70.6%
Total 51 100.0%
Resultado ADA
Negativo 15 29.4%
No realizado 19 37.3%
Sin datos 17 33.3%
Total 51 100.0%

Fuente: Resultados del analisis estadistico por SPSS v25



El derrame pleural segun su clasificacion en un 92% (47) fue de tipo exudativo, solo

2% (1) eran clasificados como exudado y el 5.9% (3) no presenté datos.

Tabla 24

Clasificacion del tipo de derrame pleural por la clasificacion de Light
Categorias Frecuencia Porcentaje

Trasudado 1 2.0%

Exudado 47 92.2%

Sin datos 3 5.9%

Total 51 100.0%

Fuente: Analisis por SPSS propias del estudio

Fuente: Andlisis por SPSS propios del estudio.

Objetivo 3.

Posterior a la realizacion de la toracocentesis, para la extraccion del LP, se hace el
traslado al laboratorio de patologia, este tiempo en horas es un punto critico en la calidad de
la muestra, donde el 20% (10) entran antes de las 24 horas y el 80% posterior a las 24
horas. En el caso del tiempo de recepcién y el reporte de citologia solamente el 3% (2) se
entregd en menos de 24 horas, el 39% (30) se entregd reporte después de las 24 horas. Se
identifico que el 11% (6) de las muestras no se le entrego reporte de resultados y el 45%

(23), no se recepcionaron en el laboratorio. (Ver Gréfico 8)
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Grafico 8. Tiempos en horas de traslado y analisis de la muestra una vez recepcionada en el
Lab. de patologia.

Numero de pruebas citologicas

Se realizo extraccion de DP, pero
25 no hay recepcion de muestra

20
—@— Tiempo entre el DP extraido y la entrega al Lab. de Patologia

—@—Tiempo entre la recepcién de la muestra y el reporte
15 citolégica

0.00 20.00 40.00 60.00 80.00 100.00 120.00 140.00 160.00 180.00 200.00 220.00

Horas

Fuente: Analisis por SPSS propios del estudio. Ver Anexo 3-Tabla

El formato de solicitud de citologia se evalué encontrandose llenado incompleto en

el 35% (18) de los casos, sin embargo, en el 41% (21) de los casos este formato no se

encontrd en el expediente. Sélo el 6% (3) de los formatos presentaba datos completos y el

18% (9) pacientes sin datos. (Ver Gréafico 9)
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Grafico 9. Formato de solicitud de prueba citoldgica con informacién
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En cuanto al motivo de la solicitud para citologia, la causa de Derrame Pleural de
tipo exudativo mononuclear y sintomas constitucionales son los méas frecuentes con un 4%

(2) cada uno. Sin embargo, el 90% (46) de los expedientes no se encontro resultados.

Gréfico 10. Motivo de solicitud de la citologia

Derrame Exudativo Sintomas
Mononuclear; 4 constitucionales; 4%

pleural; 2%

Fuente: Andlisis por SPSS propios del estudio. Ver Anexo 4-Tabla 32

"
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De los 51 pacientes que se les remitid citologia 3.9% (2) resultaron positivas y una
sospecha y el 41.2% (21) reportaron ser negativas a células malignas, el 52.9% (27), no
presentan resultados. En el caso del resultado final para calcular la eficacia es un reporto,

3.9% (2) enfermos, 43.2% (22) sanos y 52.9% (27) sin diagnaostico.

Tabla 23
Resultados de la prueba citologica

Solicitud de la prueba citolégica Frecuencia  Porcentaje
Diagndstico citoldgico
Positivo 2 3.9%
Negativo 21 41.2%
Sin resultados 27 52.9%
Sospechosa 1 2.0%
Total 51 100.0%
Resultado de prueba citoldgica para eficacia
Enfermo 2 3.9%
Sano 22 43.1%
Sin diagndstico 27 52.9%
Total 51 100.0%

Fuente: Analisis de los datos SPSS v25 propios del estudio.

La eficacia de la prueba diagnostica de citologia se calcul6 en un 15% de
sensibilidad y la especificidad 100% un valor predictivo de valor 1 positivo, como se puede
observar la sensibilidad sale por debajo de los estandares internacionales, mas cuando la
toracocentesis es guida por ultrasonido, donde la calidad de la muestra es mayor. Ver Tabla

24
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Tabla 25. Tabla dicotomica de 2 x 2, utilizando a la biopsia como el estandar de

Prueba
dicotémica
clasificada
en positiva o
negativa de
los
resultados de
la citologia

ENFERMOS Total
EN FERMOS

Positivos 2 0 2

(a) (b) (ath)
Negativos 11 10 21

(©) (d) (c+d)
Total 13 10 23

(a+c) (b+d) (at+b+c+d)

Tabla 24. Indicadores de utilidad en el estudio para la
prueba diagnoéstica de biopsia en relacion a los

resultados de citologia.

Sensibilidad

Especificidad 100%
Valor predictivo positivo 1
Valor predictivo negativo 0.52
Probabilidad de falsos positivos 0.00
Probabilidad de falsos negativos 85%
Prevalencia de la enfermedad 57%
Proporcion sanos 43%
Razdn de verosimilitud positiva 0.00
Razon de verosimilitud negativa 85%

Fuente: Resultados estadisticos originales del estudio.

Objetivo 4.

En cuanto a los tiempos de traslado de las biopsias hacia el laboratorio el 45% (23)

son entregadas antes de las 24 horas, en el caso del tiempo de recepcién y entrega de

reporte el 25% (13) se entregd antes de las 96 horas, y el 75% (38) se entregd después de
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las 96 horas y el 37% (19) de los casos se supero los 8 dias de entrega del resultado

histologico. (Ver Grafico 11)

Grafico 11. Tiempos de traslado v entreaa de resultados de las
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Fuente. Analisis de los datos SPSS v25 propios del estudio. Anexo 4-Tabla 33-

En cuanto a las hojas de solicitud como parte critica de la descripcién clinica del
paciente, datos, legibilidad del documento y principalmente su trazabilidad, de los 51
expedientes el 92.2 % (47) contenian su hoja de solicitud completa con los datos trazables
del paciente y la clinica que justifica la biopsia. ElI 35.5% (18) presentaron DP masivo
positivo, seguido por el 25.5% (13) con diagnostico mononucleares positivos masivos y un

17.6% con DP exudativo. (Ver Tabla 43)
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Tabla 43.
Formato de solicitud de la biopsia pleural con informacion completa

Solicitud de la prueba biopsia Frecuencia Porcentaje

Documento compilado

Completo 47 92.2%
Incompleto 4 7.8%
Total 51 100.0%
Datos clinicos que motivé la solicitud de Biopsia

Derrame pleural masivo positivo 18 35.3%
Mononucleares positivo masivo 13 25.5%
Derrame pleural exudativo 9 17.6%
Disnea 8 15.7%
Engrosamiento pleural 6 11.8%
Tos crénica 3 5.9%
Masa pulmonar 2 3.9%
Desnutricion 2 3.9%
Sospecha tuberculosis pulmonar 1 2.0%
Lesiones liticas 1 2.0%
Ninguno 2 3.9%
Sin datos 5 9.8%

Fuente: Ficha de recoleccion de datos

En el caso de los diagndsticos neoplasicos por biopsia el de mayor prevalencia fue
Adenocarcinoma metastasico con un 23.5% (12) y Carcinoma metastasico 9.8% 5)
pacientes diagnosticados con neoplasia, fueron seis tipos de cancer los identificados. (Ver
Tabla 57).

Se logré identificar otros tipos de enfermedades no neoplésicas en un 54.5% (28),
pero por razones del estudio estas se consideran como resultados negativos para

malignidad. Ver Tabla 57.
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Tabla 57. Diagnostico histologico

Diagndstico de biopsia Frecuencia Porcentaje
Oncoldgico

Carcinomas faringolaringeos 1 2 0%
Adenocarcinoma metastasico 12 23.5%
Carcinoma metastasico y/o Mesotelioma maligno 1 2 0%
Carcinoma poco diferenciado con algunas células

en anillo de sello/ metastasico 3 >-9%
Carcinoma metastasico 5 9.8%
Neoplasia epitelial maligna vs Adenocarcinoma 1 2 0%

No oncoldgico

Pleuritis cronica granulomatosa con necrosis 20 39.204
Pleuritis aguda fibrinosa 2 3.9%
Necrosis licuefactiva 1 2 0%
Derrame pleural exudativo + engrosamiento pleural 2 3.9%
Pleuritis aguda abcesada i 2.0%
Ninguno 2 3.9%
Total 51 100.0%

Fuente: Resultados estadisticos originales del estudio -SPSS v25

Para dar salida al objetivo principal de este estudio se calculd la sensibilidad y la
especificidad como determinadores de eficacia diagnostica que en las pruebas de biopsia se
trabajé con las respuestas de sanos y enfermos, obteniendo a 96.1% de enfermos, aunque
no todos neoplésicos y 2 sanos, que dieron negativo a la biopsia. Y en el caso de positivos a
neoplasia resulto un 45% (23) y un 54.9% (28) resulto negativo a neoplasia, con este ultimo

se calcula la eficacia. (Ver Tabla 58)
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Tabla 58.
Resultados de la biopsia para célculo de la eficacia.

Resultado Frecuencia Porcentaje

Resultado de prueba Biopsia

Enfermo 49 96.1%
Sin diagnostico 2 3.9%

Total 51 100.0%
Resultado de la biopsia para derrame pleural maligno con neoplasia
confirmada

Positivo 23 45.1%
Negativo 28 54.9%
Total 51 100.0%

Fuente: Resultados estadisticos originales del estudio -SPSS v25

Utilizando la prueba Rho de Spearman se logra calcular la sensibilidad y especificidad de la

técnica con un 46.9% y 1% respectivamente. Con una prevalencia de enfermedad del 96%.

Tabla 59.

Valores de utilidad para la prueba diagndstica Biopsia
Sensibilidad 46.9%
Especificidad 1%
Valor predictivo positivo 1.0
Valor predictivo negativo 0.07
Probabilidad de falso positivo 0
Probabilidad de falso negativo 0.53
Prevalencia de la enfermedad 96.0%
Proporcion de sanos 3.9%
Razon de verosimilitud positiva 0.4
Razon de verosimilitud negativa 0.6
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Objetivo 5.

Se relaciono para sacar la relacion entre diagndsticos y resultados de la citologia el
8.3% (2) paciente la relacion es entre enfermo y positivo y 0% para los positivos sanos, en
el caso del negativo la relacion va en un 4.1% (1) entre enfermo con resultado negativo,

posible sospechoso y un 87.5% (21) de negativos sanos, en otras palabras, verdaderamente

sanos. Ver Tabla 60

Tabla 60.

Diagnostico citologico para clasificar la celularidad del paciente segin el
resultado de la prueba de citologia.

Resultado de Citologias

Diagnostico citoldgico Enfermo Sano Total
Positivo 2 0 2
(8.3%) (0.0%) (8.3%)
. 1 0 22
Negativo (4.1%) 21 (87.5%) (91.6%)
Total 3 21 24
(12.5%) (87.5%) (100.0%)

Fuente: Resultados estadisticos originales del estudio -SPSS v25

Se relaciono para sacar la relacion entre diagndsticos y resultados de la biopsia
cerrada el 45.1% (23) paciente la relacion es entre enfermo y positivo y 0% para los
positivos sanos, en el caso del negativo la relacion va en un 51.0% (26) entre enfermo con

resultado negativo, posible sospechoso y un 3.9% (2) de negativos sanos, en otras palabras,

verdaderamente sanos. VVer Tabla 61
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Tabla 61.

Diagnostico de biopsia para clasificacion del estado clinico del paciente segun el

resultado de la prueba de Biopsia.

Resultado de Biopsia

Diagnostico de biopsia Enfermo Sano Total
Positivo 23 0 23
(45.1%) (0.0%) (45.1%)
Negativo 26 2 28
(51.0%) (3.9%) (54.9%)
Total 49 2 51
(96.1%) (3.9%) (100.0%)

Fuente: ficha de recoleccion de datos

Se relaciono para sacar la relacion entre diagndsticos de biopsia y resultados de la
citologia el 8.3% (2) paciente la relacion es entre enfermo y positivo y 50% (12) para los
positivos sanos, en el caso del negativo la relacion va en un 4.3% (1) entre enfermo con
resultado negativo, posible enfermo y un 37.5% (9) de negativos sanos, en otras palabras,
verdaderamente sanos. Ver Tabla 62

Tabla 62.
Diagnostico de biopsia para clasificacion del estado clinico del paciente en

relacion al resultado de la prueba de citologia.

Resultado de Citologia

Diagnostico de biopsia Enfermo Sano Total
Positivo 2 12 14
(8.3%) (50.0%) (58.3%)
Negativo 1 o 10
(4.1%) (37.5%) (41.6%)
Total 3 21 24
(12.5%) (87.5%) (100.0%)

Fuente: ficha de recoleccion de datos
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Para dar salida final a la eficacia y relacionar su sensibilidad uniendo las dos
pruebas diagnosticas se obtiene una sensibilidad de diagnostico neoplésico del 66.6% y una
especificidad del 42,85% con valores predictivos menores de 1 en positivo y casi uno en

negativo.

Tabla 63.
Indicadores de utilidad en el estudio para la prueba diagnostica de
biopsia en relacion a los resultados de citologia

Sensibilidad 66.6%
Especificidad 42.85%
Valor predictivo positivo 0.14
Valor predictivo negativo 0.9
Probabilidad de falso positivo 0.57
Probabilidad de falso negativo 0.33
Prevalencia de la enfermedad 12.5%
Proporcion de sanos 87.5%
Razoén de verosimilitud positiva 1
Razon de verosimilitud negativa 1
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VIIl. DISCUSION DE RESULTADOS

Como se pudo observar en cuanto a las caracteristicas generales, prevalece el sexo
masculino en un 61%. En la poblacién general se observo que el 75.55% de la poblacion se
encuentra en edad productiva econémicamente y un 27% eran adultos mayores. De los
cuales en cuanto a mujeres el 50% estaba entre los 19 a 60 afios y en varones el 61%.

Un hallazgo importante en cuanto a la clinica de ingreso es que no se toma como
relevancia la medicion de los parametros antropomeétricos del paciente; para poder valorar
la pérdida de peso por la enfermedad, lo cual es importante conocer para poder valorar
cronicidad, gravedad de la enfermedad y la capacidad funcional del paciente.

En cuanto a la sintomatologia presentada por los pacientes durante su captacion sélo
en referente a la disnea coincide con la literatura siendo esta el motivo de consulta méas
comdn, sin embargo, se asocia a sintomas constitucionales como la pérdida de peso, fiebre
y anorexia. Ademas, se observo pobre descripcion de la sintomatologia respiratoria, asi
como la caracterizacion del dolor torécico.

Con respecto a la caracterizacion del derrame pleural este predomind ser unilateral al
igual a como refieren en la literatura, y de predominio derecho. Sin embargo, existe un 45%
gue no se pudo determinar las caracteristicas ya sea por falta de presencia de lectura (37%)
0 por ausencia de descripcion en la nota del expediente (45%); siendo de vital importancia
la realizacion del estudio de imagen por ser el primer paso determinante de la patologia.

La TAC de Térax es determinante por los signos radiologicos de malignidad para
criterio de abordaje por biopsia, permite caracterizar la lesion, valorar extension, e
identificar el tumor primario sin embargo en nuestro estudio se evidencio que solo al 66%

(34) se le realizo la TAC.
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La ecografia es otro instrumento Util y de bajo costo para calificar el tipo de derrame
pleural y poder valorar signos de malignidad, sin embargo, solo la mitad de los pacientes
estudiados mostraban evidencia del estudio en el expediente y en estos predominé
descripciones de derrames sin complicacion o signos de malignidad a pesar de una clinica
sugestiva.

El abordaje inicial del paciente con derrame pleural de manera invasiva es la
toracocentesis, de preferencia guiada por ecografia; sin embargo, en los expedientes
evaluados no se especifica y ademas hay notas sobre el procedimiento que no aparecen. De
ameritar un derrame pleural de sospecha maligna con sus criterios para biopsia pleural, se
prefiere la misma guiada por imagen pues aumenta la sensibilidad; sin embargo, en las
notas de procedimientos evaluadas, no se describe el estudio de imagen que dirige la
ubicacion para la realizacion de la misma, aunque sabemos que el servicio si la utiliza en el
expediente no esta reflejado.

Segun la literatura internacional, la muestra obtenida por su naturaleza de liquido
pleural debe ser de manera inmediata llevada a laboratorio con las medidas de precaucion
del traslado y procesada con calidad en menos de 2 hrs, se evidencia por los expedientes y
las horas reflejadas en los resultados de laboratorio que solo el 27.5% cumple esta norma,
lo que pone en riesgo los resultados de la muestra. Es dificil determinar exactamente el
periodo sin una bitacora de recepcion en laboratorio clinico.

Un promedio del 33% (17) no presento en el expediente clinico evidencia de anélisis
de los criterios de light para clasificarlo. Se observo que casi el 60% de los pacientes se
consignd como exudado, el criterio mas frecuente es el cociente de proteinas pleural —

sérica, seguido del valor de la LDH 2/3 mas que su limite superior sérico.
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Se observo que los parametros quimicos no en todos los expedientes estan reflejados,
con los pacientes que si presentaron estos datos vemos que concuerdan para derrame
pleural sospechoso de malignidad.

La celularidad segun la bibliografia para sospecha de liquido pleural maligno indica
el predominio de mononucleares, estos reflejan que se trata de un derrame pleural de vieja
data y que puede ser tanto sospecha de tuberculosis pulmonar como de malignidad. Llama
la atencion que en 17% de los expedientes no se refleja el dato.

En la Tabla 23 se observa que en general el 70 % de las muestras se les realiza un
microbioldgico, y un 30% no se le realiza o no tienen datos en el expediente, en el caso de
la prueba ADA el 70 % caen en sin datos y no realizados. La importancia de los examenes
microbiol6gicos son parte de la ruta diagnostica en el abordaje del DP con sospecha de
malignidad, esto permite eliminar posibles infecciones y la tuberculosis, que acompariados
con parametros bioguimicos como el criterio de Light, permiten un diagndéstico rapido y
menos invasivo. En esto también ayudan los resultados macroscépicos del DP, el
laboratorio clinico permite diagnosticar en conjunto a la citologia hasta un 90% de la
malignidad o la tuberculosis en los pacientes con derrame.

Segun la clasificacidn basica para el derrame pleural maligno este pertenece a los de
tipo exudativos, de los 51 pacientes estudiados el 92% (47) de los pacientes presentaron
derrame pleural exudativos y solamente un paciente con trasudado, tres no presentaron
resultados. En los expedientes de los pacientes evaluados quienes presentaban derrame
exudativo de predominio mononuclear, donde la probabilidad diagnostica puede ser una
neoplasia, esta indicado la realizacion de la citologia, el 3.9% (2) resultaron enfermos,
43.2% (22) sanos y 52.9% (27) sin diagnostico. Siendo la citologia una de las pruebas

diagnosticas para neoplasias o tuberculosis se observa que el 43.2% resulta negativo, donde
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el resultado es no se observa malignidad, hecho preocupante para el servicio de
neumologia, quien espera un resultado celular rapido, que acompafiado con los parametros
bioquimicos llegan a un 90% de sensibilidad, en el caso de los resultados obtenido no se
cumple con las referencias internacionales y es posible esta sea la razon por la que la
citologia no sea considerada un examen de relevancia para el diagnostico de la neoplasia,
pasando a la ultima alternativa que es la biopsia.

Menos del 5% de las muestras de citologia fueron recibidas por el Lab de patologia
de manera inmediata. Preocupa un 45% de las muestras que no se recibio por este servicio.
Ademas, hay un porcentaje de casi el 30% que entregd la muestra luego de 48 hrs. Esta
demora en la entrega influye en la calidad y viabilidad de la conservacion de las
propiedades de la muestra para el diagnostico. Surge una interrogante que pasé con las
muestras no entregadas.

En cuanto al tiempo de lectura de las muestras de citologia se evidencio que el
56.9% (29) no presentaban medio de verificacion, es decir las no entregadas mas la falta de
reporte. el promedio de horas de procesamiento se encuentra en mas de 48 hrs, siendo el
periodo mas largo hasta 5 dias. Nuevamente los tiempos son importantes porque influyen
en la calidad de la muestra.

En cuanto al llenado del formato de solicitud de citologia se evidencid que este se
entrega incompleto, donde el item que no se llena es datos clinicos o motivo de solicitud.
Esto puede afectar el resultado de la citologia pues se puede pasar por alto la presencia
sintomas, signos clinicos e imagenologicos que a voces hacen referencia a malignidad
como hemoptisis, derrame exudativo a expensas de mononucleares, sintomas
constitucionales, y dar un falso negativo, para lo cual se tenga que indicar un medio

diagndstico més invasivo como la biopsia pleural.
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Se encontrd la dificultad del llenado correcto de la solicitud de citologia, el item de
datos clinicos en su mayoria no esta siendo abordado, y es de relevancia ante la sospecha de
malignidad.

En los expedientes que se logro rescatar el dato de motivo de solicitud de citologia
se evidencia que fue solicitado por derrame pleural de tipo exudativo y predominio
mononucleares caracteristicas que obedecen a sospecha de malignidad.

Con referente a la capacidad diagnostica de citologia se observé que de los
resultados que se procesaron solamente el 3.9% de pacientes con presencia de células
malignas, y una sensibilidad del 14.3% de sensibilidad por debajo de las referencias
internacionales. Sin embargo, la especificidad de la prueba se encuentra en valores de
100% valores que no pueden ser concluyentes dado la falta de informacion o bien que
manipulacion y conservacion de la viabilidad de la muestra con los tiempos de espera. Y las
muestras que no se entregan.

Menos de la mitad de los pacientes con biopsia, su traslado del tejido muestra se
realizd6 en menos de 24 hrs, lo cual quiere decir que no estamos cumpliendo con los
reglamentos estandares en el traslado de la muestra.

En cuanto al formato de solicitud de biopsia pleural mas del 92 % cumple con el
formato, justificando la razon de la intervencion y permitiendo al patélogo dirigir la
prioridad.

La biopsia pleural tiene una alta capacidad segun este estudio para detectar paciente
enfermo (96%); con una sensibilidad para enfermedades oncologicas del 45% cifra que
coincide con la literatura; ademas en cuanto a los diagnosticos oncoldgicos realizados
predomina la patologia neoplasica metastasica Adenocarcinomas Yy Carcinomas

metastasicos. Llama la atencion que mas del 50% no era oncologico lo cual permite valorar
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la incidencia de otras patologias como la tuberculosis. Se debe recordar que el criterio para
realizacion de biopsia son pruebas citologicas negativas con derrame pleural de
caracteristicas malignas que todavia no tienen diagnostico.

Se realiz6 relacion entre la capacidad de deteccion de la citologia de acuerdo a lo
que detecta biopsia resultando unen un 8.2% de enfermos captados por citologia que
también resultan positivos en biopsia y un 50% la citologia lo diagndstico como sana y en
biopsia presentaron enfermedad. Definitivamente existe un problema con el examen de

citologia que, depende mucho de humanos y los tiempos de demora
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IX. CONCLUSIONES

La citologia pleural en cuanto a abordaje de derrame pleural maligno presenta una
sensibilidad del y una especificidad de 66%; con una especificidad 1%, Valor predictivo
positivo 1%y valor predictivo negativo de 0.93%. Porcentaje de sensibilidad similar a
medidas internacionales.

La biopsia pleural en cuanto a abordaje de derrame pleural maligno presenta una
sensibilidad del 46.9% y una especificidad del 1%, valor predictivo positivo 1% Yy valor
predictivo negativo 0.07%. Porcentajes de sensibilidad similar a internacionales.

Sin embargo, al correlacionar la capacidad de detectar pacientes con derrame pleural de
etiologia oncoldgica existe un subdiagnosticada por parte de citologia, el 50% de los
pacientes que reporta negativo por biopsia resultan positivos.

Las caracteristicas generales y clinicas de los pacientes con derrame pleural maligno
que son atendidos en el servicio de neumologia del HERCG son genero de predominio
masculino, edad media mayor de 55 afios, con predominio en sintomatologia disnea, dolor
torécico y tos, los derrames fueron de predominio unilateral derecho.

En cuanto a los procesos que anteceden a la prueba de citologia y de la biopsia remitida
por el servicio de neumologia del HERCG, se observd manejo inadecuado en el manejo del
expediente clinico, no se refleja en las notas la descripcion de los estudios de imagenes, no
todos los criterios de light fueron aplicados en todos los expedientes, asi como que no se
refleja los aspectos quimico complementarios y microbiologicos del estudio del liquido
pleural. Se observo manejo inadecuado en cuanto al traslado de las muestras tomadas en

citologia méas agravado.
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X.

RECOMENDACIONES
Se debe realizar una revision de los flujogramas de atencion a los pacientes con
abordaje de derrame pleural maligno para determinar las demoras en el diagnostico
Capacitar a enfermeria y médicos residentes de nuevo ingreso sobre el manejo de
las muestras obtenidas por toracentesis y biopsia pleural para fomentar la
responsabilidad y disminuir el retraso en entregas.
Debe mejorarse la calidad en el manejo del expediente y la nota médica,
describiendo los procedimientos que se realizaran en el paciente, asi como los
resultados obtenidos, letra clara, comentar imagenes.
Mejorar el sistema de registro de recepcion de muestras principalmente de citologia
donde incluya el monitoreo del tiempo desde la toma, recepcion y lectura.
Unificar los servicios de Patologia y Neumologia para sesiones de analisis de
expedientes que permitan valorar lo acuerdos antes mencionados.
Orientar en laboratorio clinico un sistema de registro y recepcion en caso de
muestras nocturnas para su adecuad almacenamiento (muestras de citologia).
El SIVICAN es una herramienta rica en informacion que facilita el analisis de
distintas patologias diagnosticadas, deberia existir un registro similar en digital de

citologia
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XIl. ANEXOS

ANEXO 1.

Objetivo 1: Describir las caracteristicas generales y clinicas de los pacientes con

derrame pleural maligno que son atendidos en el servicio de neumologia del HERCG.

a. Caracteristicas generales del paciente

Edad:
Sexo: F M
Procedencia: Rural Urbano:

b. Caracteristicas antropométricas
Peso
Talla:

Sin datos:

. Indice de masa corporal (IMC)
.Bajopeso<185
.Normal 18.5-249

. Sobrepeso 25-29.9

. Obesidad > 30

. Sintomas clinicos en la captacion del con derrame DP

= W B W N

SI NO

1. Tos

2. Disnea

3. Pérdida de Peso

4. Anorexia

5. Malasia

6. Dolor toracico

7. Fiebre

8. Esputo Hemoptoico
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Objetivo 2. Describir los procesos que anteceden a la prueba de citologia y de la

a. Tipo de técnicas de imagen

Tipo de técnica SI NO
1. TAC

2. Rayos X

3. Ecografia

b. Diagnostico de Rayos X
Volumen

1. Masivo

2.  No masivo

Proyeccion. Marque con una X

1. Anteroposterior
2. Lateral Izquierdo
3. Lateral derecha

Ubicacion. Marque con una X

1. Unilateral izquierdo
2. Unilateral derecho
3. Bilateral

Reporte de lectura. Marque con una X

1. Legible
2. No legible

3. Reporte ausente
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Objetivo 2. Describir los procesos que anteceden a la prueba de citologia y de la

biopsia.

Diagnostico imagenes TAC
Resultados TAC

1.
2.
3.

Loculaciones
Nodulaciones
Engrosamiento
pleural

Derrame
pericérdico
Presencia de
masa
Adenopatias
Lesiones Liticas

o blasticas

NO

Reporte de lectura. Marque X

1.
2.
3.

Resultados Ecografia

Legible
No legible

Reporte ausente

(Ultrasonido)

1.
2
3.
4

Reporte de lectura.

Metastasis
Loculaciones

Neumotorax

Presencia de masa

1. Presente

2.

Ausente

3. No realizado

Sl NO

Marque con una X
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a. Técnica de extraccion de la muestra

Tipo de técnica de
extraccion
1. Toracocentesis

2. Biopsia guiada
con TAC

3. Biopsia cerrada

4. Biopsia guida con

ultrasonido

Sl

NO

Objetivo 2. Describir los procesos que anteceden a la prueba de citologia y de

la biopsia.

b. Laboratorio clinico: Pardmetros Bioquimicos

Criterios de Light
Proteina Pleural
/Proteina Sérica
LDH pleural / LDH
Seérica

Valor LDH
pleural>2/3 del
limite superior del
valor Sérico

Predominio de Celularidad. Marque con una X

1. Polimorfonucleares

2. Monocitos

Parametros Bioquimicos adicionales.

1. pH<73

2. Glucosa <60 mg/dL
3. Proteina pleural

4. LDH pleural

Microbiologia. Marque con una X

1. Tincion de Gram
2. Baciloscopia
3. ADA

>0.5

>0.6

<2/3 del limite
superior

valor Sérico

<0.5

<0.6
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Tiempo transcurrido entre la toma de muestra (toracocentesis) y
entrega de resultado de laboratorio clinico
Hora
Clasificacion del DP. Marqm
1. Trasudado -

2. Exudado
Obijetivo 3. Establecer la eficacia diagnostica de la citologica en el diagnostico del DPM

a. Solicitud de prueba citoldgica. Margue con una X

Documento compilado
Completo -
Incompleto -
Ausente en exp
Tiempo en horas entre la toma de muestra (Toracocentesis- citologia) y recepcion en patologia
Horas . Marque con una X
Hora de entrega a
Patologia
Datos clinicos que motivo la solicitud de Citologia. Marque X
Derrame Exudativo Mononuclear
Disnea -
Sintomas Constitucionales -
Masas Pulmonares -
Nodulaciones -

No Datos
Tiempo entre la recepcion de la muestra y fecha de reporte del estudio citoldgico

o a0~ w b PE

Hora

b. Diagnostico citoldgico. Marque X
1. Positivo -
2. Negativo -

3. Sospechoso

c. Resultado de prueba citoldgica. Marque X
1. Enfermo
2. Sano

3. Sin diagnostico

115



Objetivo 4. Establecer la eficacia diagnostica de la biopsia en el diagnostico del DPM

a. Solicitud de biopsia pleural. Marque con una X
Documento compilado
Completo
Incompleto
Tiempo en horas del traslado de la muestra a la entrega al Lab. Patologia. Marque con una X
Hora de entrega a
Patologia
Datos clinicos que motivo la solicitud de biopsia. Marque X
. Quilotoérax
. Citologia positiva
. Disnea
. Tos cronica
. Masa Pulmonar _
. sintomas constitucionales
. Engrosamiento pleural
. Nodulos
. Derrame Pleural Masivo
positivo
10 Mononucleares positivo
masivo
11 Derrame Pleural
Exudativo
12 Ninguno
Tiempo entre la recepcion de la muestra y lectura de la biopsia.
Hora
b. Diagnostico biopsia. Marque X
1. Céncer de pulmon
2. Cancer de mama
3. Linfoma Hodgkin
4. Leucemia
5
6
7
8

O© 00 NOoO O WDN -

. Mieloma

. Carcinoma de ovario

. Melanoma

. Carcinomas
faringolaringeos

9. Cancer de tiroides

10. Adenocarcinoma
Metastasico

11. Ninguno
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a. Resultado de prueba biopsia . Marque X
1. Enfermo

2. Sano

3. Sin diagnostico

Obijetivo 5. Correlacién entre los diagnosticos citolégicos y los de biopsia.

a. Diagnostico citologico. Marque con una X
Documento compilado citologia

1. Maligno
2. No malignos
3. Sospechosos
4. Sin datos

Diagnostico histologico (biopsia). Marque X

Cancer de pulmon
Cancer de mama
Linfoma Hodgkin
Leucemia
Mieloma
Carcinoma de ovario
Melanoma
Carcinomas faringolaringeos
Cancer de tiroides
. Carcinoma Metastasico
. Adenocarcinoma
. Ninguno
5. Resultado de prueba biopsia. Marque X
4. Enfermo
5. Sano
6. Sin diagnostico

© oo Nk Wd =

el
N R O
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ANEXO 2

Objetivo 1. Describir las caracteristicas generales y clinicas de los pacientes con derrame
pleural maligno que son atendidos en el servicio de Neumologia del HERCG.

Tabla 25
Caracteristicas generales de los pacientes con derrame pleural maligno que son

atendidos en el servicio de Neumologia del HERCG.

Caracteristicas generales Frecuencia Porcentaje

Afio en que se le realizo las pruebas

Afo 2019 27 52.9%
Afio 2020 24 47.1%
Total 51 100.0%
Sexo del paciente

Femenino 20 39.2%
Masculino 31 60.8%
Total 51 100.0%

Lugar de procedencia del paciente
Rural 17 33.3%
Urbano 34 66.7%
Total 51 100.0%

Fuente: ficha de recoleccion de datos
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ANEXO 2

Tabla 26.
Caracteristicas antropométricas de los pacientes con derrame pleural maligno que

son atendidos en el servicio de Neumologia del HERCG.

Caracteristicas antropométricas Frecuencia Porcentaje
Datos completos 4 7.8%
Sin datos 47 92.2%
Total 51 100.0%
Peso del paciente (kg)
45.00 kg 1 2.0%
48.00 kg 1 2.0%
70.90 kg 1 2.0%
71.80 kg 1 2.0%
Sin datos 47 92.2%
Total 51 100.0%
Estatura del paciente (centimetros)
160.00 cm 1 2.0%
145.00 cm 1 2.0%
160.00 cm 1 2.0%
162.00 cm 1 2.0%
Sin datos 47 92.2%
Total 51 100.0%
Indice de masa corporal (kg/m2)
21.40 1 2.0%
27.30 1 2.0%
27.69 1 2.0%
18.75 1 2.0%
Sin datos 47 92.2%
Total 51 100.0%
Clasificacion del IMC (kg/m2)
Normal 18.5-24.9 2 3.9%
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Sobrepeso 25-29.9 2 3.9%
No clasificado 47 92.2%
Total 51 100.0%

Fuente: ficha de recoleccion de datos

ANEXO 2

Tabla 27.
Estadisticos descriptivos de las variables edad, peso, estatura e indice de masa

corporal de los pacientes en estudio.

_ indice de
Estadisticos Edad del PES(? del Estatl_Jra del masa
o aciente paciente paciente oo
descriptivos P (kg) (centimetros)
n=51 (kg/m2)
n=4 n=4
n=4
Media 53.86 58.9250 1.5675 23.7850
:‘n'fr:r'ltzr 48.45 36.0050 1.4420 16.7497
S lIe Limite
. 59.28 81.8450 1.6930 30.8203
superior
Mediana 55.00 59.4500 1.6000 24.3500
Moda 69 45.00 1.60 18.75
Desviacion estandar 19.258 14.40402 0.07890 4.42130
Varianza 370.881 207.476 0.006 19.548
Asimetria -0.148 -0.034 -1.912 -0.295
Curtosis -1.058 -5.765 3.742 -4.251
Minimo 19 45.00 1.45 18.75
Méaximo 95 71.80 1.62 27.69

Fuente: ficha de recoleccién de datos
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Tabla 27.

Prueba de normalidad Kolmogorov-Smirnov con correccion de significacion de Lilliefors
aplicada a las variables edad, peso, estatura e indice de masa corporal
Kolmogorov-Smirnov

Caracteristicas clinicas

Estadistico Significancia
Edad del paciente 0.141 0.013
Fuente: procesamiento de datos SPSS v 22
Edad del paciente Frecuencia Porcentaje Porcentaje acumulado

19 1 2.0 2.0
21 1 2.0 3.9
23 2 3.9 7.8
25 1 2.0 9.8
27 1 2.0 11.8
30 1 2.0 13.7
32 2 3.9 17.6
33 3 5.9 23.5
36 1 2.0 25.5
38 1 2.0 27.5
40 1 2.0 29.4
42 1 2.0 314
44 1 2.0 33.3
45 1 2.0 35.3
46 2 3.9 39.2
48 1 2.0 41.2
50 1 2.0 43.1
51 1 2.0 45.1
53 2 3.9 49.0
55 1 2.0 51.0
57 2 3.9 54.9
60 1 2.0 56.9
63 2 3.9 60.8
64 1 2.0 62.7
68 1 2.0 64.7
69 4 7.8 725
70 2 3.9 76.5
71 2 3.9 80.4
73 1 2.0 82.4
74 2 3.9 86.3
75 1 2.0 88.2
76 1 2.0 90.2
77 2 3.9 94.1
78 1 2.0 96.1
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80 1 2.0 98.0

95 1 2.0 100.0
Total 51 100.0
ANEXO 2
Tabla 28.

Sintomas clinicos presentes en los pacientes con derrame pleural maligno que son
atendidos en el servicio de Neumologia del HERCG.

Sintomas clinicos Frecuencia Porcentaje
Disnea 31 60.8%
Tos 28 54.9%
Dolor torécico 17 33.3%
Fiebre 12 23.5%
Anorexia 1 2.0%
Esputo hemoptoico 2 3.9%
Malasia 0 0,0%

Fuente: ficha de recoleccion de datos
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Tabla 23.

Numero total de citologias realizadas a los pacientes con derrame pleural
maligno que son atendidos en el servicio de Neumologia del HERCG.

NuUmero total de citologias Frecuencia Porcentaje
Prueba Citoldgica 29 56.9%
Sin datos 22 43.1%
Total 51 100.0%

Fuente: ficha de recoleccién de datos

ANEXO 3
Objetivo 2. Describir los procesos que anteceden a la prueba de citologia y de la biopsia.
Tabla 30.
Descripcion del tipo de técnica de Radiografia de tdrax como prueba de imégenes realizada en
los pacientes objeto de estudio.

Radiografia de térax Frecuencia Porcentaje
Se realiz6 27 52.9%
No se realiz6 24 47.1%
Total 51 100.0%
Descriptores de la prueba de imagen
Volumen del derrame
Masivo 8 15.7%
No masivo 16 31.4%
No realizado 23 45.1%
No especificado 4 7.8%
Total 51 100.0%
Proyeccién del Rayos X
Anteroposterior 8 15.7%
Lateral izquierdo 2 3.9%
Lateral derecha 5 9.8%
No realizado 24 47.1%
No especificado 12 23.5%
Total 51 100.0%
Ubicacion del derrame
Unilateral izquierdo 12 23.5%
Unilateral derecho 13 25.5%
Bilateral 2 3.9%
No realizado 23 45.1%
No especificado 1 2.0%
Reporte de lectura
Legible 9 17.6%
Reporte ausente 19 37.3%
No realizado 23 45.1%
Total 51 100.0%
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Fuente: ficha de recoleccion de datos

Tabla 31.

Descripcion del tipo de técnica de Tomografia Axial Computarizada (TAC) como

prueba de imagenes realizada en los pacientes objeto de estudio.

Tomografia Axial Computarizada Frecuencia Porcentaje
Se realizo 34 66.7%
No se realizd 17 33.3%
Total 51 100.0%
Resultados de la prueba de imagen TAC
Loculaciones 3 5.9%
Nodulaciones 6 11.8%
Engrosamiento pleural 8 15.7%
Derrame Pericardico 0 0.0%
Presencia de masa 2 3.9%
Derrame pleural 5 9.8%
Adenopatias 3 5.9%
Lesiones liticas o blasticas 4 7.8%
Mesotelioma 1 2.0%
Cambios osteodegenerativos de 1 2.0%
columna vertebral
Neumopatia intersticial 1 2.0%
Quistes simples 1 2.0%
Neumotorax 1 2.0%
Atelectasia 3 5.9%
Reporte de lectura
Legible 18 35.3%
No legible 1 2.0%
Reporte ausente 15 29.4%
No realizado 17 33.3%
Total 51 100.0%

Fuente: ficha de recoleccion de datos
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Tabla 32.

Descripcion del tipo de técnica de Ecografia como prueba de iméagenes

realizada en los pacientes objeto de estudio.

Ecografia Frecuencia Porcentaje
Se realiz6 32 62.7%
No se realizé 19 37.3%
Total 51 100.0%
Resultados de la prueba de imagen Ecografia
Loculaciones 3 5.9%
Neumotdrax 1 2.0%
Presencia de masa 3 5.9%
Derrame pleural 15 29.4%
Esteatosis hepatica 1 2.0%
Engrosamiento pleural 1 2.0%
Metastasis 0 0,0%
Reporte de lectura
Presente 27 52.9%
Ausente 5 9.8%
No realizado 19 37.3%
Total 51 100.0%

Fuente: ficha de recoleccion de datos

Tabla 33.
Descripcidn del tipo de técnica de extraccion realizada en los pacientes objeto de
estudio.

Tipo de técnica de extraccion Frecuencia Porcentaje
Toracocentesis 50 98.0%
Biopsia cerrada a ciega 44 86.3%
Biopsia abierta 1 2.0%

Biopsia guiada con Ultrasonido 5 9.8%

Fuente: ficha de recoleccion de datos




Tabla 34.

Estadisticos descriptivos de los parametros bioquimicos pH, glucosa, proteina pleural y
LDH pleural de los pacientes en estudio.

Estadisticos cifrade | Concentracion de Proteina LDH pleural
descriptivos pH glucosa (mg/dL) pleural (g/dL) (U/L)
n=43 n=42 n=32 n=41
Media 7.3798 75.4769 134.0928 1941.1732
95% | Limite 6.9825 53.9133 -7.7642 -653.0782
IC inferior
Limite 7.6584 96.0084 49.3946 4604.5564
superior
Mediana 7.4400 78.3650 4.1400 649.7000
Moda 7.40 83.00 -1.10 -8.00
Desviacion .60756 45.11274 565.98865 5569.66146
estandar
Varianza .369 2035.159 320343.153 31021128.736
Asimetria -2.405 1.027 5.322 4.461
Curtosis 12.550 3.444 29.160 19.588
Minimo 4,52 10 -1.10 -8.00
Maximo 9.00 241.60 3171.00 29747.00

Fuente: ficha de recoleccién de datos

Tabla 35.

Prueba de normalidad Shapiro-Wilk aplicada a los parametros bioguimicos pH, glucosa,

proteina pleural y LDH pleural.

Parametros bioquimicos

Cifra pH

Concentracion de glucosa (mg/dL)
Proteina pleural (g/dL)

LDH pleural (U/L)

Shapiro-Wilk
Estadistico Significancia
0.687 0.000
0.861 0.004
0.328 0.000
0.283 0.000

Fuente: Procesamiento de datos spss v 22
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Tabla 36.

Descripcion de examenes de laboratorio clinico en base a los parametros bioquimicos

Pardmetros bioguimicos Frecuencia Porcentaje
Cifra de pH
Con cifrade pH <7.3 14 27.5%
Sin cifra de pH <7.3 29 56.9%
Sin datos 8 15.7%
Total 51 100.0%
Concentracion de glucosa
Con cifras de glucosa <60 mg/dL 14 27.5%
Sin cifras de glucosa <60 mg/dL 28 54.9%
Sin datos 9 17.6%
Total 51 100.0%
Proteina pleural (g/dL)
Con resultados de proteina pleural 32 62.7%
Sin resultados de proteina pleural 19 37.3%
Total 51 100.0%
LDH pleural (U/L)
Con resultados de LDH pleural 41 80.4%
Sin resultados de LDH pleural 10 19.6%
Total 51 100.0%

Fuente: Ficha de recoleccion de datos

Tabla 37.

Descripcidn de examenes de laboratorio clinico en base a los Criterios de Light

Criterios de Light Frecuencia Porcentaje
Proteina pleural/proteina sérica
>0.5 31 60.8%
<05 2 3.9%
Sin datos 18 35.3%
Total 51 100.0%
LDH pleural/LDH sérica
>0.6 27 52.9%
<0.6 2 3.9%
Sin datos 22 43.1%
Total 51 100.0%
Valor LDH pleural
> 2/3 del limite superior del valor Sérico 30 58.8%
< 2/3 del limite superior del valor Sérico 8 15.7%
Sin datos 13 25.5%
Total 51 100.0%

Fuente: ficha de recoleccion de datos
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Cifra de pH

Porcentaje
Frecuencia Porcentaje | Porcentaje valido acumulado

\Valido .00 8 15.7 15.7 15.7
4.52 1 2.0 2.0 17.6
6.00 1 2.0 2.0 19.6
6.60 1 2.0 2.0 21.6
6.92 1 2.0 2.0 235
7.01 1 2.0 2.0 25.5
7.19 1 2.0 2.0 27.5
7.23 2 3.9 3.9 314
7.30 2 3.9 3.9 35.3
7.31 1 2.0 2.0 37.3
7.32 1 2.0 2.0 39.2
7.35 1 2.0 2.0 41.2
7.40 4 7.8 7.8 49.0
7.41 1 2.0 2.0 51.0
7.43 1 2.0 2.0 52.9
7.44 1 2.0 2.0 54.9
7.47 1 2.0 2.0 56.9
7.47 1 2.0 2.0 58.8
7.48 1 2.0 2.0 60.8
7.50 5 9.8 9.8 70.6
7.55 1 2.0 2.0 72.5
7.57 1 2.0 2.0 74.5
7.60 5 9.8 9.8 84.3
7.70 1 2.0 2.0 86.3
7.80 1 2.0 2.0 88.2
7.90 1 2.0 2.0 90.2
8.00 2 3.9 3.9 94.1
9.00 1 2.0 2.0 96.1
74.00 1 2.0 2.0 98.0
733.00 1 2.0 2.0 100.0
Total 51 100.0 100.0
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Concentracion de glucosa (mg/dL)

Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido  |Porcentaje acumulado
\Valido .00 9 17.6 17.6 17.6
10 1 2.0 2.0 19.6
1.70 1 2.0 2.0 21.6
5.70 1 2.0 2.0 23.5
14.90 1 2.0 2.0 25.5
17.00 1 2.0 2.0 27.5
20.20 1 2.0 2.0 29.4
25.40 1 2.0 2.0 31.4
33.00 1 2.0 2.0 333
35.00 1 2.0 2.0 35.3
46.90 1 2.0 2.0 37.3
49.80 1 2.0 2.0 39.2
51.00 1 2.0 2.0 41.2
51.40 1 2.0 2.0 43.1
60.60 1 2.0 2.0 451
66.00 1 2.0 2.0 47.1
67.00 1 2.0 2.0 49.0
69.80 1 2.0 2.0 51.0
75.00 1 2.0 2.0 52.9
77.60 1 2.0 2.0 54.9
78.00 1 2.0 2.0 56.9
78.33 1 2.0 2.0 58.8
78.40 1 2.0 2.0 60.8
82.00 1 2.0 2.0 62.7
83.00 2 3.9 3.9 66.7
83.10 1 2.0 2.0 68.6
85.00 1 2.0 2.0 70.6
88.00 1 2.0 2.0 725
90.90 1 2.0 2.0 74.5
91.70 1 2.0 2.0 76.5
93.00 1 2.0 2.0 78.4
96.00 1 2.0 2.0 80.4
96.80 1 2.0 2.0 82.4
99.00 1 2.0 2.0 84.3
101.00 1 2.0 2.0 86.3
105.50 1 2.0 2.0 88.2
109.00 1 2.0 2.0 90.2
113.90 1 2.0 2.0 92.2
130.00 1 2.0 2.0 94.1
131.50 1 2.0 2.0 96.1
163.20 1 2.0 2.0 98.0
241.60 1 2.0 2.0 100.0
Total 51 100.0 100.0
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Proteina pleural (g/dL)

Porcentaje
Frecuencia Porcentaje | Porcentaje valido acumulado

\Valido -1.10 1 2.0 2.0 2.0
.00 19 37.3 37.3 39.2
52 1 2.0 2.0 41.2
.60 1 2.0 2.0 43.1
.64 1 2.0 2.0 45.1
.66 1 2.0 2.0 47.1
.68 1 2.0 2.0 49.0
.70 1 2.0 2.0 51.0
1.07 1 2.0 2.0 52.9
1.50 1 2.0 2.0 54.9
1.70 1 2.0 2.0 56.9
2.76 1 2.0 2.0 58.8
3.00 1 2.0 2.0 60.8
3.18 1 2.0 2.0 62.7
3.39 1 2.0 2.0 64.7
3.60 1 2.0 2.0 66.7
3.80 1 2.0 2.0 68.6
4.48 1 2.0 2.0 70.6
4.56 1 2.0 2.0 72.5
5.00 1 2.0 2.0 74.5
5.12 1 2.0 2.0 76.5
5.53 1 2.0 2.0 78.4
6.23 1 2.0 2.0 80.4
6.36 1 2.0 2.0 82.4
6.49 1 2.0 2.0 84.3
6.60 1 2.0 2.0 86.3
6.62 1 2.0 2.0 88.2
7.28 1 2.0 2.0 90.2
35.00 1 2.0 2.0 92.2
98.00 1 2.0 2.0 94.1
310.00 1 2.0 2.0 96.1
586.00 1 2.0 2.0 98.0
3171.00 1 2.0 2.0 100.0
Total 51 100.0 100.0
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LDH pleural (U/L)

Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje valido Porcentaje acumulado

\Valido -8.00 1 2.0 2.0 2.0
.00 10 19.6 19.6 21.6
4.00 1 2.0 2.0 23.5
7.00 1 2.0 2.0 25.5
10.00 1 2.0 2.0 27.5
10.70 1 2.0 2.0 29.4
67.00 1 2.0 2.0 314
213.00 1 2.0 2.0 33.3
420.00 1 2.0 2.0 35.3
427.00 1 2.0 2.0 37.3
433.00 1 2.0 2.0 39.2
461.00 1 2.0 2.0 41.2
484.00 1 2.0 2.0 43.1
496.00 1 2.0 2.0 45.1
527.00 1 2.0 2.0 47.1
536.00 1 2.0 2.0 49.0
540.00 1 2.0 2.0 51.0
541.00 1 2.0 2.0 52.9
555.00 1 2.0 2.0 54.9
609.00 1 2.0 2.0 56.9
637.00 1 2.0 2.0 58.8
649.70 1 2.0 2.0 60.8
734.80 1 2.0 2.0 62.7
739.00 1 2.0 2.0 64.7
764.00 1 2.0 2.0 66.7
770.00 1 2.0 2.0 68.6
853.00 1 2.0 2.0 70.6
873.00 1 2.0 2.0 72.5
896.00 1 2.0 2.0 74.5
902.00 1 2.0 2.0 76.5
943.00 1 2.0 2.0 78.4
954.50 1 2.0 2.0 80.4
1015.00 1 2.0 2.0 82.4
1094.20 1 2.0 2.0 84.3
1176.30 1 2.0 2.0 86.3
1178.00 1 2.0 2.0 88.2
1188.60 1 2.0 2.0 90.2
1348.00 1 2.0 2.0 92.2
2269.00 1 2.0 2.0 94.1
2637.00 1 2.0 2.0 96.1
21886.30 1 2.0 2.0 98.0
29747.00 1 2.0 2.0 100.0
Total 51 100.0 100.0
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Tabla 36.
Predominio de celularidad

Predominio de celularidad Frecuencia Porcentaje
Polimorfonucleares 6 11.8%
Monocitos 36 70.6%
Sin datos 9 17.6%
Total 51 100.0%
Fuente: ficha de recoleccion de datos
Tabla 37
Descripcion de examenes de laboratorio clinico en base a la Microbiologia

Microbiologia Frecuencia Porcentaje
Se realizé estudio microbioldgico 41 80.4%
No se realizé estudio microbiolédgico 10 19.6%
Total 51 100.0%
Tincion de Gram
Se realiz6 tincion de Gram 35 68.6%
No se realizo tincion de Gram 16 31.4%
Total 51 100.0%
Resultado de la tincion de Gram
Positivo 1 2.0%
Negativo 33 64.7%
No realizado 8 15.7%
Sin datos 9 17.6%
Total 51 100.0%
Baciloscopia
Si 37 72.5%
No 14 27.5%
Total 51 100.0%
Resultado de Baciloscopia
Positivo 1 2.0%
Negativo 35 68.6%
No realizado 5 9.8%
Sin datos 10 19.6%
Total 51 100.0%
ADA
Si 15 29.4%
No 36 70.6%
Total 51 100.0%
Resultado ADA
Negativo 15 29.4%
No realizado 19 37.3%
Sin datos 17 33.3%
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Total 51 100.0%

Fuente: ficha de recoleccién de datos

Tabla 38.
Estadisticos descriptivos del Tiempo entre la toma de la muestra de toracocentesis y la
entrega de resultado de laboratorio clinico (horas)

e " Tiempo entre la toma de la muestra de
Estadisticos descriptivos

n=39 toracocentesis y la entrega de resultado de
laboratorio clinico (horas)

Media 8.7162

Limite inferior 3.8447
95% IC

Limite superior 13.5876
Mediana 3.0000
Moda 0.30
Desviacion estandar 15.02792
Varianza 225.838
Asimetria 3.041
Curtosis 9.409
Minimo 0.30
Méaximo 72.00

Fuente: ficha de recoleccion de datos

Tabla 39

Prueba de normalidad Kolmogorov-Smirnov con correccion de significacion de Lilliefors
aplicada al tiempo entre la toma de la muestra de toracocentesis y la entrega de
resultado de laboratorio clinico (horas).

Kolmogorov-Smirnov
Estadistico Significancia

Parametros bioquimicos

Tiempo entre la toma de la muestra de
toracocentesis y la entrega de 0.313 0.000
resultado de laboratorio clinico (horas)

Fuente: Procesamiento de datos spss v 22
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Tiempo entre la toma de la muestra de toracocentesis y la entrega de resultado de
laboratorio clinico (horas)

Porcentaje
Frecuencia Porcentaje | Porcentaje valido acumulado

Vialido .00 12 23.5 23.5 23.5
.30 4 7.8 7.8 314
1.00 4 7.8 7.8 39.2
1.20 1 2.0 2.0 41.2
1.25 1 2.0 2.0 43.1
1.45 1 2.0 2.0 45.1
2.00 4 7.8 7.8 52.9
2.47 1 2.0 2.0 54.9
3.00 4 7.8 7.8 62.7
4.00 3 5.9 5.9 68.6
5.00 1 2.0 2.0 70.6
6.00 2 3.9 3.9 74.5
7.00 2 3.9 3.9 78.4
7.36 1 2.0 2.0 80.4
9.00 3 5.9 5.9 86.3
10.00 1 2.0 2.0 88.2
12.00 1 2.0 2.0 90.2
15.00 1 2.0 2.0 92.2
26.00 1 2.0 2.0 94.1
48.00 2 3.9 3.9 98.0
72.00 1 2.0 2.0 100.0
Total 51 100.0 100.0
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Tabla 40.
Categorizacion del tiempo transcurrido entre la toma de la muestra de toracocentesis y la
entrega de resultado de laboratorio clinico. (horas)

Categorias Frecuencia Porcentaje
< 2 horas 14 27.5%
3 a6 horas 11 21.6%
> 7 horas 14 27.5%
Sin datos 12 23.5%
Total 51 100.0%
Fuente: ficha de recoleccidn de datos
Tabla 41.
Clasificacion del tipo de derrame pleural por la clasificacion de Light

Categorias Frecuencia Porcentaje
Trasudado 1 2.0%
Exudado 47 92.2%
Sin datos 3 5.9%
Total 51 100.0%

Fuente: ficha de recoleccién de datos

ANEXO 4

Objetivo 3: Establecer la eficacia diagnostica de la citologia en el diagnostico del DPM.

Tabla 42.

Namero total de citologias realizadas a los pacientes con derrame pleural maligno
que son atendidos en el servicio de Neumologia del HERCG.

Numero total de citologias Frecuencia Porcentaje
Una citologia 29
Sin datos 22
Total 51

Fuente: ficha de recoleccion de datos
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Tabla 43.
Solicitud de la prueba citoldgica

Solicitud de la prueba citoldgica Frecuencia Porcentaje
Documento compilado
Completo 3 5.9%
Incompleto 18 35.3%
Ausente en expediente 21 41.2%
Sin datos 9 17.6%
Total 51 100.0%
Datos clinicos que motivo la solicitud de Citologia
Derrame Exudativo Mononuclear 2 3.9%
Sintomas constitucionales 2 3.9%
Derrame pleural 1 2.0%
Sin datos 46 90.2%
Total 51 100.0%

Fuente: ficha de recoleccion de datos

Tabla 44.

Estadistico descriptivo de los tiempos transcurridos en el proceso de estudio de la citologia.

Tiempo entre la toma de
muestra toracocentesis -

Estadisticos descriptivos citologia a la entrega al

laboratorio de Patologia (horas)

Tiempo entre la recepcion de
la muestray el reporte

citolégico (horas)

1=28 n=22
Media 49.7518 79.7727
95% IC Limite inferior 39.4578 63.6496
Limite superior 68.8565 98.9219
Mediana 48.0000 72.0000
Moda 48.00 96.00
Desviacion estandar 37.24074 38.47068
Varianza 1386.872 1479.994
Asimetria 0.933 0.293
Curtosis 0.491 0.363
Minimo 0.30 3.00
Maximo 144.00 168.00

Fuente: ficha de recoleccion de datos
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Tabla 45.
Prueba de normalidad Shapiro-Wilk aplicada a los tiempos transcurridos en el

proceso del estudio citolégico.

Shapiro-Wilk
Estadistico Significancia

Parametros bioquimicos

Tiempo entre la toma de muestra
toracocentesis - citologia a la
entrega al laboratorio de Patologia
(horas)

Tiempo entre la recepcion de la
muestra y el reporte citoldgico 0.965 0.627

(horas)

0.893 0.026

Fuente: Procesamiento de datos SPSS v 25

Tabla 46.
Tiempo transcurrido entre la toma de muestra toracocentesis - citologia a la entrega

al laboratorio de Patologia (horas)

Tiempo transcurrido Frecuencia Porcentaje
0.30 horas 1 2.0%
1.45 horas 1 2.0%
5.30 horas 1 2.0%
9.00 horas 2 3.9%
24.00 horas 5 9.8%
48.00 horas 11 21.6%
72.00 horas 2 3.9%
96.00 horas 2 3.9%

120.00 horas 2 3.9%
144.00 horas 1 2.0%
Sin datos 23 45.1%
Total 51 100.0

Fuente: ficha de recoleccion de datos
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Tabla 47.
Tiempo transcurrido entre la recepcion de la muestra y el reporte citoldgico (horas)

Tiempo transcurrido Frecuencia Porcentaje
3.00 horas 1 2.0%
24.00 horas 1 2.0%
48.00 horas 5 9.8%
72.00 horas 5 9.8%
96.00 horas 6 11.8%

120.00 horas 2 3.9%
144.00 horas 1 2.0%
168.00 horas 1 2.0%
Sin datos 29 56.9%
Total 51 100.0

Fuente: ficha de recoleccidn de datos

Tabla 48.
Tiempo transcurrido entre la recepcion de la muestra y el reporte citolégico
(categorizado)

Tiempo transcurrido Frecuencia Porcentaje
< 6 horas 1 20
13 - 24 horas 1 20
25 - 48 horas 5 9.8
> 48 horas 15 20.4
Sin datos 29 56.9
Total 51 100.0

Fuente: ficha de recoleccion de datos
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Tabla 49.
Resultados de la prueba citologica

Solicitud de la prueba citoldgica Frecuencia Porcentaje
Diagndstico citoldgico
Positivo 2 3.9%
Negativo 21 41.2%
Sin resultados 27 52.9%
Sin atipia citologica 1 2.0%
Total 51 100.0%
Resultado de prueba citoldgica
Enfermo 2 3.9%
Sano 22 43.1%
Sin diagndstico 27 52.9%
Total 51 100.0%

Fuente: ficha de recoleccion de datos

Objetivo 4: Establecer la eficacia diagnoéstica de la Biopsia en el diagnéstico del DPM.

Tabla 50.
Solicitud de la prueba de biopsia

Solicitud de la prueba citolégica Frecuencia Porcentaje
Documento compilado
Completo 47 92.2%
Incompleto 4 7.8%
Total 51 100.0%
Datos clinicos que motivo la solicitud de Citologia
Derrame pleural masivo positivo 18 35.3%
Mononucleares positivo masivo 13 25 50
Derrame pleural exudativo 9 17.6%
Disnea 8 15.7%
Engrosamiento pleural 6 11.8%
Tos cronica 3 5.9%
Masa pulmonar 2 3.9%
Desnutricion 2 3.9%
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Sospecha tuberculosis pulmonar 1 2.0%
Lesiones liticas 1 2.0%
Ninguno 2 3.9%
Sin datos 5 9.8%

Fuente: ficha de recoleccion de datos SPSS v25.

Tabla 51.
Estadistico descriptivo de los tiempos transcurridos en el proceso de estudio de la citologia.

Tiempo del traslado de la Tiempo entre la recepcion de
muestra a la entrega al la muestray el reporte de

Estadisticos descriptivos ) h .
laboratorio de Patologia (horas) lectura de la biopsia (horas)

n=50 n=51

Media 30.8720 177.3333

95% IC Limite inferior 15.4880 149.3379

Limite superior 46.2560 207.6221

Mediana 24.0000 144.0000
Moda 0.30 120.00

Desviacion estandar 54.13154 101.84118

Varianza 2930.224 10371.627
Asimetria 3.008 0.913
Curtosis 10.540 0.235
Minimo 0.30 48.00
Méaximo 288.00 432.00

Fuente: ficha de recoleccion de datos
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Tabla 52.
Prueba de normalidad Kolmogorov-Smirnov con correccion de significacion de

Lilliefors aplicada a los tiempos del proceso de la muestra de biopsia
Kolmogorov-Smirnov

Parametros bioquimicos

Estadistico Significancia
Tiempo del traslado de la muestra a
la entrega al laboratorio de Patologia 0.371 0.000
(horas)
Tiempo entre la recepcion de la
muestra y el reporte de lectura de la 0.161 0.002

biopsia (horas)

Fuente: Procesamiento de datos SPSS v25.

Tabla 53
Tiempo del traslado de la muestra de biopsia a la entrega al laboratorio de

Patologia (horas)

Tiempo transcurrido Frecuencia Porcentaje
0.30 horas 22 43.1%
1.00 horas 1 2.0%
24.00 horas 18 35.3%
48.00 horas 2 3.9%
72.00 horas 1 2.0%
96.00 horas 2 3.9%

144.00 horas 2 3.9%
168.00 horas 1 2.0%
288.00 horas 1 2.0%
Sin datos 1 2.0%
Total 51 100.0%

Fuente: ficha de recoleccion de datos
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Tabla 54.

Tiempo del traslado de la muestra de biopsia a la entrega al laboratorio de Patologia

(categorias)

Tiempo transcurrido Frecuencia Porcentaje
< 12 horas 23 45.1%
13 - 24 horas 16 31.4%
> 24 horas 11 21.6%
Sin datos 1 2.0%
Total 51 100.0%

Fuente: ficha de recoleccién de datos

Tabla 55.

Tiempo transcurrido entre la recepcion de la muestra y el reporte de lectura de la

biopsia (horas)

Tiempo transcurrido Frecuencia Porcentaje
48.00 horas 5 9.8%
72.00 horas 4 7.8%
96.00 horas 4 7.8%
120.00 horas 7 13.7%
144.00 horas 6 11.8%
164.00 horas 1 2.0%
168.00 horas 5 9.8%
192.00 horas 2 3.9%
216.00 horas 5 9.8%
240.00 horas 1 2.0%
264.00 horas 1 2.0%
288.00 horas 3 5.9%
312.00 horas 2 3.9%
336.00 horas 1 2.0%
360.00 horas 1 2.0%
408.00 horas 1 2.0%
432.00 horas 2 3.9%

Total 51 100.0%

Fuente: ficha de recoleccion de datos
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Tabla 56.
Tiempo transcurrido entre la recepcion de la muestra y el reporte de lectura de la
biopsia (categorizado)

Tiempo transcurrido Frecuencia Porcentaje
25 - 48 horas 4 7.8%
49 - 72 horas 4 7.8%
> 72 horas 43 84.3%
Total 51 100.0%

Fuente: ficha de recoleccidn de datos

Tabla 57.
Diagnostico de biopsia Frecuencia Porcentaje
Oncoldgico
Carcinomas faringolaringeos 1 2 0%
Adenocarcinoma metastasico 12 23 5%
Carcinoma metastasico y/o Mesotelioma maligno 1 2 0%
Carcinoma poco diferenciado con algunas células
en anillo de sello/ metastésico . St
Carcinoma metastasico 5 9.8%
Neoplasia epitelial maligna vs Adenocarcinoma 1 2 0%
No oncoldgico
Pleuritis cronica granulomatosa con necrosis 20 39.2%
Pleuritis aguda fibrinosa 2 3.9%
Necrosis licuefactiva 1 2 0%
Derrame pleural exudativo + engrosamiento pleural 2 3.9%
Pleuritis aguda abcesada 1 2 0%
Ninguno 2 3.9%
Total 51 100.0%

Fuente: ficha de recoleccion de datos
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Tabla 58.
Resultados de la biopsia

Resultado Frecuencia Porcentaje

Resultado de prueba Biopsia

Enfermo 49 96.1%

Sin diagndstico 2 3.9%

Total 51 100.0%
Resultado de la biopsia para derrame pleural

Positivo 23 45.1%

Negativo 28 54.9%

Total 51 100.0%

Fuente: ficha de recoleccion de datos

Tabla
Analisis de correlacion bivariada segun resultados de citologia y biopsia

Resultado para

Variables Analisis estadistico Dl_agnés_tlco biopsia Derrame
citol6gico .

Pleural Maligno
TAC Coeficiente de correlacion -.308" -.028
Sig. (bilateral) .028 .843
Rayos X Coeficiente de correlacion -113 .033
Sig. (bilateral) 429 817
Ecografia Coeficiente de correlacion -.296" .204
Sig. (bilateral) .035 152
Reporte de lectura Rayos X Coeficiente de correlacion -071 .166
Sig. (bilateral) .620 .246
Reporte de lectura TAC Coeficiente de correlacion -.281" .023
Sig. (bilateral) .046 872
Reporte de lectura Ecografia Coeficiente de correlacion -.266 .208
Sig. (bilateral) .059 144

Fuente: Analisis estadistico SPSS v25.
*la correlacion es significativa en el nivel 0,05
**|a correlacion es significativa en el nivel 0,01.
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Tabla
Analisis de correlacion bivariada segun resultados de citologia y biopsia

Resultado para

Variables Anélisis estadistico Dlggnps_tlco biopsia
citologico Derrame
Pleural Maligno
Toracocentesis Coeﬁmen_tg de 130 114
correlacion
Sig. (bilateral) .362 427
Biopsia cerrada a ciega Coeficiente de 072 204
correlacion ' '
Sig. (bilateral) .614 152
Biopsia Abierta Coeﬁmen_ttle de 141 114
correlacion
Sig. (bilateral) 323 427
Biopsia guiada con Ultrasonido Coeficiente de - 051 - 265
correlacion ' '
Sig. (bilateral) 124 .060

Fuente: Analisis estadistico SPSS v25.
*la correlacion es significativa en el nivel 0,05
**|a correlacion es significativa en el nivel 0,01.

Tabla
Analisis de correlacion bivariada segun resultados de citologia y biopsia

Resultado para

Variables Anélisis estadistico Dl.agn,os.tlco biopsia
citoldgico Derrame
Pleural Maligno
Tiempo entre la toma de la Coeficiente de 011 162
muestra y la entrega de correlacion ' '
resultado de laboratorio clinico Sig. (bilateral) 137 .256
Clasificacion del derrame Coef|C|en_tt=:\ de 003 58
pleural correlacion
Sig. (bilateral) .984 .068
Tiempo entre la recepcion de la Coeficiente de 687" 142
muestra y el reporte citolégico correlacion ' '
Sig. (bilateral) .000 322
Tiempo del traslado de la Coeﬁmen_tt? de 056 120
muestra a la entrega al correlacion
laboratorio de Patologia biopsia Sig. (bilateral) .698 401
Tiempo entre la recepcion de la Coeficiente de 301" 112

muestra y el reporte de lectura

correlacion
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de la biopsia Sig. (bilateral) .032 433

Fuente: Analisis estadistico SPSS v25.
*la correlacion es significativa en el nivel 0,05
**]a correlacion es significativa en el nivel 0,01.
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