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RESUMEN

Objetivo: El presente trabajo tuvo como propésito describir
las caracteristicas fisicas, citologicas y bioquimicas, asi como
clasificar los liquidos pleurales de pacientes con COVID-19
como exudados o trasudados. Materiales y Métodos: Se
realizo un estudio observacional, transversal descriptivo. Se
recopil6 datos del examen citoquimico de muestras de liquido
pleural procesadas entre los meses de abril a setiembre del
2020, en el laboratorio del Centro de Emergencias de Lima
Metropolitana (CELIM). Resultados: Durante el periodo de
estudio un total de 81 muestras de liquido pleural de pacientes
con COVID-19 fueron evaluadas, de estos, 26 cumplieron con
nuestros criterios de elegibilidad. Catorce liquidos (54%),
tuvieron un color rojo y 18 (69%) tuvieron un aspecto turbio.
Los liquidos pleurales exudativos fueron la mayoria (n = 17),
las proteinas totales presentaron una media de 3.3 gr/dl (DE:
1.5), LDH una mediana de 544 U/L (RIC: 262-2016), el
recuento leucocitario tuvo una mediana de 610 leucocitos/ul
(RIC: 180-968) y el recuento diferencial de polimorfonucleares
una mediana 29% (RIC: 15-60). En cuanto a las caracteristicas
clinicas, del total de exudados el 41% correspondian a
neoplasias y el 23% a neumonias. Mientras que, del total de
trasudados (n=9), 45% provenian de pacientes con neoplasias.
Conclusiones: En nuestro estudio observamos que la
mayoria de las muestras de liquido pleural de pacientes con
COVID-19 fueron clasificadas como exudados. Estas
presentaron un bajo porcentaje diferencial leucocitario de
polimorfonucleares. Los valores de los parametros
bioquimicos tales como proteinas totales y LDH se
relacionaron adecuadamente con la clasificacion de
exudados.

Palabras Clave: COVID-19; liquido pleural; Hallazgos

Morfoldgicos y Microscopicos; Histocitoquimica; Sistema
Médico de Emergencia (Fuente: DeCS-BIREME).

ABSTRACT

Objetive: The purpose of this work was to describe the
physical, cytological and biochemical characteristics, as well
as to classify the pleural fluids of patients with COVID-19 as
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exudates or transudates. Materials and Methods: An observational, descriptive cross-sectional study was carried out.
Data was collected from the cytochemical examination of pleural fluid samples processed between the months of April to
September 2020, in the laboratory of the Emergency Center of Metropolitan Lima (CELIM). Results: During the study
period, a total of 81 samples of pleural fluid from patients with COVID-19 were evaluated, of these, 26 met our eligibility
criteria. Fourteen liquids (54%) had a red color and 18 (69%) had a cloudy appearance. Exudative pleural fluids were the
majority (n = 17), total proteins presented a mean of 3.3 g / dl (SD: 1.5), LDH a median of 544 U / L (IQR: 262-2016), the
leukocyte count had a median of 610 leukocytes / ul (IQR: 180-968) and the differential polymorphonuclear count a median
29% (IQR: 15-60). Regarding the clinical characteristics, of the total exudates, 41% corresponded to neoplasms and 23% to
pneumonia. While, of the total transudates (n = 9), 45% came from patients with neoplasms. Conclusions: In our study we
observed that most of the pleural fluid samples from patients with COVID-19 were classified as exudates. These presented a
low differential leukocyte percentage of polymorphonuclear cells. The values of the biochemical parameters such as total
proteins and LDH were adequately related to the classification of exudates

Keywords: COVID-19; pleural fluid; Morphological and Microscopic Findings; Histocytochemistry; Emergency Medical

System. (Source: DeCS-BIREME).

INTRODUCCION

La COVID-19 tiene un periodo de incubacion de alrededor de 5
dias (intervalo: 4-7 dias) con un maximo de 12-13 dias"*?,
afecta en mayor proporcion a varones (50-60%) de edad
media, con enfermedades de base®. Los signos y sintomas
comunes de la infeccion por SARS-CoV-2, incluyen fiebre,
fatiga, tos seca y disnea; en casos graves, los pacientes
presentan sindrome de dificultad respiratoria aguda, shock
séptico, acidosis metabolica dificil de tratar y trastorno de la
coagulacion; sin embargo, algunos pacientes pueden no
tener tales signos y sintomas clinicos®. La cantidad de casos
confirmados durante el aiio 2020 segln el Ministerio de Salud
del Per (MINSA) fue de 1°010,496 y la cifra de fallecidos
ascendi6 a 37,574%.

Un importante porcentaje de pacientes graves con COVID-19
reportan entre sus hallazgos a nivel de tomografia la
presencia de neumonia bilateral, con un patron de
opacidades lineales en forma de vidrio esmerilado con
engrosamiento interlobular y de pared bronquial, asi como
agrandamiento de los ganglios linfaticos, presencia de
derrame pericardico y pleural, lo cual sugiere una gran
respuesta inflamatoria a nivel pulmonar®. El derrame pleural
es el acumulo de liquido en el espacio pleural entre las capas
visceral y parietal, que puede clasificarse como trasudado o
exudado, la prueba de oro para su diagndstico es la
radiografia de torax”. Apesar de que el derrame pleural no es
un hallazgo comdn en pacientes con infeccion por SARS-CoV-
2, algunos estudios reportan su presencia®”. Recientes
estudios manifiestan mayor incidencia de derrame pleural
asociados con la neumonia por coronavirus en pacientes
criticamente enfermos o con casos graves en comparacion
con casos simples o con sintomas leves"*'"'?, Otros estudios
reportaron que un derrame pleural en pacientes con COVID-

19 se asocia con un mal pronéstico".

Poco se ha descrito sobre las caracteristicas citoquimicas del
derrame pleural en un paciente con infeccion por SARS-CoV-
2. Un estudio previo de liquido pleural report6 la presencia de
células mesoteliales con grandes y multiples nucleos,
consistente con un efecto citopatico de infeccion por virus®.
Aungue no es una metodologia de uso comun y recomendada

por la complejidad en su proceso, se ha reportado la
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presencia de SARS-CoV-2 a través de un ensayo de RT-PCR en
tiempo real del liquido pleural™™.

El objetivo de este estudio fue identificar las caracteristicas
fisicas, citoldgicas y los parametros bioquimicos para poder
clasificar segln los criterios de Light como exudados o
trasudados las muestras de liquido pleural obtenidos de
pacientes con COVID-19.

MATERIALY METODO

Disefioy poblacion de estudio

Se ejecutdo un estudio observacional, transversal y
descriptivo en muestras de liquido pleural de pacientes con
COVID-19 severo, que fueron atendidos en el servicio de
emergencia del Hospital Edgardo Rebagliati Martins en Lima,
Per(, entre el 1° de abril y el 30 setiembre de 2020. De un
total de 81 muestras de liquido pleural evaluadas para
estudio citoquimico durante el periodo de estudio, se
incluyeron 26 muestras que cumplieron los criterios de
elegibilidad. Se incluyeron las muestras de liquido pleural
obtenidas por toracocentesis de pacientes con diagnostico de
COVID-19 y se excluyeron las muestras de liquido pleural con
datos incompletos e inconsistentes en los indicadores fisicos,
bioquimicos y celulares del examen citoquimico.

Definicion de variables

Color del liquido pleural, éste se definié como rojo, amarillo,
verde o marrén; aspecto se defini6 como transparente,
ligeramente turbio o turbio"®. El recuento leucocitario, se
definié como el numero de células observadas en camara
neubauer por microlitro"”. Recuento diferencial
leucocitario, se definid como el porcentaje de leucocitos
polimorfonucleares o mononucleares vistas en el microscopio
previa tincion con colorante, definiéndose a predominio
celular cuando una de estas 2 lineas celulares esta por encima
de 50%"". Glucosa, se defini6 como el nivel del analito en
liquido pleural en mg/dly proteinas como el nivel del analito
en gr/dl, el cual puede clasificar un liquido pleural como
exudado o trasudado"”. Lactato deshidrogenasa, se definié
como la determinacion de la actividad enzimatica en liquido
pleural en U/Ly que permite definir el liquido como exudado
cuando tiene un valor mayor de 185 U/L y trasudado con
valores por debajo de este (Criterio de Light)"""***,
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Procedimientos en Laboratorio

Las muestras de liquido pleural se obtuvieron por
toracocentesis por los médicos tratantes y estos fueron
analizados a través de procedimientos estandarizados,
siguiendo el manual de procedimientos del Laboratorio de
Emergencia del Hospital Edgardo Rebagliati Martins- EsSalud.
Brevemente, en todos los pacientes se insert6 una aguja con
jeringa de succion a través de la piel entre las dos costillas
hasta llegar al espacio pleural, el cual corresponde al espacio
entre la pared toracica y el pulmon. Posteriormente, la
muestra de liquido pleural fue transportado al laboratorio
para sus analisis, segin las recomendaciones del CLSI
(Clinical and Laboratory Standards Institute) para examenes
citoquimicos en muestras de liquido pleural™"**”, que fueron
adaptados para nuestro manual de procedimientos internos
de laboratorio.

El recuento leucocitario se realizd en hemocitometro de
neubauer de forma directa o manual, en casos de liquidos con
abundante celularidad o liquidos hemorragicos se hizo una
dilucion usando el reactivo de turck. Luego se centrifugaron
las muestras a 3,000 RPM por 5 minutos para proceder a
realizar el examen del recuento diferencial leucocitario,
para ello se realizd una extension celular o frotis del
sedimento obtenido post-centrifugacion, la extension fijada
en calor se tifio con el colorante Wright, finalmente para
obtener el porcentaje de células se contaron con ayuda del
microscopio 100 leucocitos, usando el objetivo 100x. Del
sobrenadante post-centrifugacion se realizaron los
siguientes parametros bioquimicos por métodos
internacionalmente recomendados, en el analizador ADVIA
1800 (Siemens Healthineers®): glucosa (GLU), proteinas
(PT), albumina (Alb) y deshidrogenasa lactica (LDH).

En nuestro estudio, los liquidos pleurales fueron clasificados
como trasudado o exudado en base a los criterios de Light,
estos son ampliamente recomendados para clasificar
correctamente los derrames, los criterios son: 1) la razon
proteinas liquido pleural/proteinas plasma mayor a 0,5. 2)
cociente LDH liquido pleural / LDH plasma mayor a 0,6 y 3)
LDH en liquido pleural mayor 2/3 limite normal (que para el
presente estudio fue de 185 U/L). Es suficiente 1 criterio para
clasificar como exudado el liquido pleural en el estudio"”"***.

Analisis estadistico

Todos los datos de las historias clinicas y los resultados de
laboratorio fueron ingresados a una ficha de recoleccion de
datos construida con fines de la presente investigacion. Los
datos posteriormente fueron ingresados a Microsoft Excel®
para ser importados al software Stata version 16.0
(StataCorp. College Station, TX, USA) para sus respectivos
analisis.

Para las variables cuantitativas como glucosa, proteinas,
albimina y LDH, recuento de leucocitos y el recuento
diferencial leucocitario, se calcularon medidas de tendencia
central como media, mediana y medidas de dispersion como
desviacion estandar y rango intercuartilico. Para las variables
categoricas como color, aspecto, tipo de liquido pleural:
trasudados o exudados y enfermedad de base, se calcularon
frecuencias absolutas y relativas. Todas las estimaciones
incluyeron intervalos de confianza al 95% (IC 95%).

Finalmente, de forma exploratoria se compararon algunos
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parametros bioquimicos y citoquimicos entre exudados y
trasudados empleando la prueba chi-cuadrado de Pearson.

Aspectos éticos

La presente investigacion fue aprobada por el comité de ética
especifico para COVID-19 de EsSalud. Esta investigacion no
presento ningln riesgo para los sujetos involucrados debido a
que la informacion recolectada correspondia a fuente
secundaria y la extraccion de los datos no contd con
informacion sensible o personal.

RESULTADOS

Un total de 81 muestras de liquido pleural fueron evaluadas
en el periodo de estudio, de estos 26 cumplieron con los
criterios de inclusion y exclusion. La clasificacion empleando
el criterio de Light: LDH > 185 U/L en liquidos pleural
obtenidos de pacientes con diagndstico de COVID-19 fue:
65%"” exudados y 35%®, trasudados. Entre las caracteristicas
fisicas, podemos mencionar que el 54%"" tuvieron un color
rojoy 69%"® un aspecto turbio. Con relacién a los parametros
bioquimicos, segun el tipo de liquido pleural, se encontré que
en exudados la media y desviacion estandar de glucosa,
proteinas totales y albumina fue 102,2 mg/dl (DE: 82,0), 3,3
gr/dl (DE: 1,5) y 1,9 gr/dl (DE: 1,1), respectivamente.
Mientras que en los trasudados fueron 110,7 mg/dl (DE:
60,7), 2,1gr/dl (DE: 1,4) y ,09 gr/dl (DE: 0,71),
respectivamente. Siendo estas diferencias no significativas
(p>0,05).

Tabla 1. Caracteristicas fisicas y bioquimicas del liquido
pleural, segun clasificacion de Light (n =26).

Trasudados (n =9) Exudados (n = 17)

n % n %
Caracteristicas fisicas
Color
Amarillo 4 44,4 6 35,3
Rojo 5 55,6 9 52,9
Verde 0 0,0 1 5,9
Marron 0 0,0 1 5,9
Aspecto
Transparente 2 22,2 1 5,9
Ligeramente turbio 2 22,2 3 17,7
Turbio 5 55,6 13 76,5
Caracteristicas bioquimicas
Glucosa (mg/dl)
Media, DE* 110,7 60,7 102,2 82,0
Mediana, RICS 123 68 - 128 98 41 -137
Proteinas (gr/dl)
Media, DE* 2,1 1,4 3,3 1,5
Mediana, RICS 1,8 1,4-3,3 2,8 2,5-40
Albumina (gr/dl)
Media, DE* 1,09 0,71 1,9 1,1
Mediana, RICS 1,0 08-1,6 1,7 1,2-2,6
LDH (U/L)
Media, DE* 107,6 41,6 3367,1  6031,1
Mediana, RICS 118 105 - 134 544 262 - 2016
Caracteristicas citologicas
Recuento de leucocitos (células/ul)
Mediana, RIC 52 32 - 285 610 180 - 968
Recuento diferencial de polimorfonucleares
Mediana, RIC 15 3-40 29 15 - 60

*DE: Desviacion estdndar SRIC: Rango intercuartilico
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Finalmente, tuvo de LDH en los liquidos pleural tipo exudado
una mediana de 544 U/L (RIC: 262-2016); mientras que los
liquidos trasudativos, 118 U/L (RIC: 105-134).

Entre las caracteristicas citoldgicas en los liquidos pleurales
clasificados como exudado, el recuento leucocitario presentd
una mediana de 610 leucocitos/ul (RIC: 180-968) mientras
que en liquidos pleurales trasudativos una mediana de 52
leucocitos/ul (RIC: 32-285). Asi mismo, el recuento de
polimorfonucleares de liquidos pleurales exudativos
presentd una mediana de 29% (RIC: 15-60), mientras que en
trasudados una mediana fue de 15% (RIC: 3-40), como se
detallaenlatabla 1.

En la tabla 2 se describen las caracteristicas demograficas y
clinicas de los pacientes con COVID-19, a quienes se les
estudio el liquido pleural., edad fue 65 afos (DE: 15,5) y la
mayoria de los liquidos analizados fueron de varones, 61%".
En cuanto a las caracteristicas clinicas, del total de
trasudados el 45% fueron de pacientes con algun tipo de
neoplasia, el 33% de pacientes con diabetes y el 22% de
pacientes con diagnostico de neumonia. Del total de
pacientes con liquidos del tipo exudativo, el 41% provino de
pacientes con diagndstico de neoplasia, el 23% tuvo
neumoniay 18% fueron diabéticos.

Tabla 2. Caracteristicas demograficas y clinicas de
pacientes con liquido pleural, segun clasificacion de Light
(n=26).

Trasudados (n = 9) Exudados (n = 17)

n % n %
Caracteristicas demograficas
Edad
Media, DE 58,2 9,6 67,8 17,2
Sexo
Masculino 5 56 11 65
Femenino 4 44 6 35
Caracteristicas clinicas
Neoplasia 4 45 7 41
Neumonia 2 22 4 23
Hipertension 0 0 1 6
Derrame no clasificado 0 0 1 6
Diabetes 3 33 3 18
Insuficiencia cardiaca congestiva 0 0 1 6

*DE: Desviacion estdndar

DISCUSION

Nuestro estudio describe las caracteristicas fisicas,
citologicas y bioquimicas de los derrames pleurales de
pacientes con COVID-19 severo atendidos en un hospital nivel
Il altamente especializado. Los pacientes con COVID-19
severo, son pacientes que han desarrollado un cuadro grave
de neumonia, por lo tanto, la mayoria requeriran ventilacion
mecanica®. Estudios reportan que en pacientes con COVID-
19, la frecuencia de derrame pleural es alrededor del 9% al
11%** ® asociandose esta a mayor mortalidad®**®. Por lo
tanto, una adecuada caracterizacion de los liquidos pleurales
ayudaria en el manejo clinico de los pacientes.

Una de las primeras evaluaciones de un liquido pleural, es
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determinar si la muestra, es exudado o trasudado. Cuando un
paciente presenta un liquido trasudado, la terapia debe ser
dirigida a la insuficiencia cardiaca subyacente o cirrosis,
mientras que al tratarse de un exudado es necesario
identificar al agente. En nuestro estudio, al tratarse de
pacientes con COVID-19, es posible que el derrame pleural
del tipo exudado tenga su origen en el SARS-CoV-2 y/o0 una
complicacion del mismo, mientras que los liquidos
trasudados posiblemente tengan su origen en la insuficiencia
cardiaca asociada a la neumonia que presenta todo

paciente®,

Existe poca evidencia cientifica sobre las caracteristicas de
liquido pleural en pacientes con COVID-19. Algunos reportes
de casos, como el de Chen HR et al."” en un paciente con
COVID-19 con liquido pleural de tipo exudativo, reportaron
un recuento de leucocitos 3,060 células/ul, siendo similar en
nuestro estudio, en promedio 5,355 células/ul, ambos
elevados. En el mismo reporte se describio también un
liquido pleural con predominio de mononucleares al 98%,
ligeramente similar a nuestros hallazgos, donde se encontro
un predominio de mononucleares con una mediana de 67%.
Esta elevada frecuencia de mononucleares en los derrames
pleurales podria ser una respuesta a un secuestro linfocitario
a nivel de drganos y la linfopenia observada en sangre

periférica®.

Oyonarte MW et al, reportdé que el predominio de
polimorfonucleares en exudados es sugerente de un derrame
de origen viral, como lo descrito en influenza"®, pero en
nuestro analisis se encontro que los liquidos de pacientes con
infeccion por SARS-CoV-2 no tuvieron un predominio de
polimorfonucleares (mediana en exudados 29%, mediana en
trasudados 15%). Por otro lado, Quesada GR et al.,"” reportd
que los exudados tienen un numero de leucocitos mayor a
1000 células/ul. Nosotros encontramos resultados similares,
hallandose en promedio 5355,8 células/ul en exudados y
181,9 células/ul en los trasudados. Esto nos hace pensar que
la presencia del agente tendria un efecto directo sobre la
elevacion de leucocitos y la linfopenia, que ampliamente se
ha reportado en pacientes con COVID-19%®, siendo una
posible hipdtesis, que SARS-CoV-2 podria atacar
directamente a los linfocitos o destruir los organos linfoides.
Asi mismo, en casos severos de COVID-19 se ha propuesto que
la hipercitoquinemia es el principal desencadenante de la
enfermedad e incluso su presencia sumada a la linfopenia,

representa el progreso no controlado de la misma®.

Algunos parametros bioquimicos como glucosa, proteinas y
otros, son parte de la evaluacion del liquido pleural y sus
alteraciones nos sugieren si estamos ante un liquido exudado
o trasudado® . Quesada et al., por ejemplo, sugieren que un
valor de proteinas > 3 gr/dl en un derrame pleural, lo clasifica
como exudado. Nosotros, en nuestro estudio encontramos en
promedio 3,3 gr/dl en muestras de liquidos exudativos y 2,1
gr/dl en trasudados. Finalmente, Quesada GR et al, en
pacientes sin infeccion por SARS-CoV-2, encontrd que las
muestras de derrame pleural del tipo exudado presentan
valores de glucosa menores a 61 mg/dl, siendo en nuestro
estudio en promedio mayor a 100 mg/dl incluso en los
liquidos de derrame trasudativo. Estos hallazgos, van acorde
a lo reportado por Mousa Shaher 122mg/dl®?. Sin embargo,
mayores estudios son necesarios de evaluar, dado que estos
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valores podrian verse afectados por condiciones
preexistentes como diabetes.

Nuestro estudio presenta algunas limitaciones. Primero, un
pequeifo tamafo de muestra, aunque a nuestro
conocimiento, este seria el primer reporte de las
caracteristicas del liquido pleural en pacientes con COVID-
19. Segundo, algunas muestras no tuvieron resultados
completos para algunos analitos bioquimicos de interés por
falta del reactivo para su determinacion, falta de
transcripcion de algin valor o presencia de coagulos en las
muestras del liquido. Finalmente, no se realizd un cultivo de
los liquidos pleurales en busqueda de otros agentes que
podrian ser la causa del derrame pleural. Sin embargo, ante
un diagnostico confirmado de SARS-CoV-2, la probabilidad de
que la causa sea otro agente es baja.

Conclusion

En conclusion, se observo que las muestras de liquido pleural
de pacientes con COVID-19, se presentan como exudado en
mayor frecuencia. Estos presentan un bajo porcentaje
diferencial de polimorfonucleares, y las caracteristicas
fisicas que mas resaltan son el color rojo y el aspecto turbio.
Se recomienda el desarrollo de mas estudios que verifiquen
nuestros hallazgos, asi como un analisis citologico mas
completo con equipos automatizados e implementar
estrategias para mejorar la calidad de las muestras.
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