
INTRODUCCIÓN
El presente capítulo pretende ser un compendio

de las pruebas solicitadas habitualmente en neumo-
logía y aquellas recientemente introducidas en nues-
tra práctica clínica señalando la evidencia existente
hasta la fecha. En una obra de estas características,
es obligada la simplificación. Los valores normales son
cifras estadísticas, es decir, valores de referencia en
gran medida, que dependen del método utilizado en
su determinación. La valoración de muchos datos
puede ser problemática y no es infrecuente que el
analista pueda exponer los resultados con más ampli-
tud de la que permite un libro como éste.

GASOMETRÍA ARTERIAL
La gasometría arterial constituye en la práctica

clínica diaria la técnica más importante para valorar
el intercambio pulmonar de gases y el equilibrio ácido-
base. Además, la gran expansión adquirida por la oxi-
genoterapia en los últimos tiempos ha consolidado
la incorporación de esta técnica como instrumento
de trabajo indispensable para la labor clínica y para
optimizar la atención a pacientes neumológicos.

Técnica de obtención y manipulación
de la muestra

Las principales recomendaciones recogidas en
la normativa sobre gasometría arterial de la SEPAR(1)

son las siguientes:

• Realizar la punción en la arteria radial de la
mano no dominante. Como alternativas pos-
teriores pueden utilizarse la arteria radial con-
tralateral, la humeral en la fosa antecubital o,
en casos excepcionales, la arteria femoral.

• Debe limpiarse la piel con alcohol e inyectar
a nivel subcutáneo 0,3 ml de anestésico local
sin vasoconstrictor, utilizando jeringuillas de
insulina con aguja fina (inferior a 25 G). La anes-
tesia local es muy importante ya que evita el
dolor, disminuye la ansiedad y la hiperventila-
ción.

• Se aconseja el empleo de jeringas de vidrio,
o de plástico especialmente diseñadas para la
práctica de gasometría.

• Ha de comprimirse vigorosamente la zona de
punción durante 2-3 minutos (15-20 minutos
en pacientes con diátesis hemorrágica) para
prevenir la aparición de hematoma.

• Es imprescindible la anticoagulación de la mues-
tra con heparina sódica, evitando cantidades
excesivas que pueden alterar los resultados.

• Entre la extracción y el análisis no deben pasar
más de 10-15 minutos. La muestra sanguínea
debe mantenerse absolutamente hermética,
evitando el contacto con el aire ambiente. Se
conservará en hielo triturado si se prevé que el
intervalo de tiempo hasta el análisis va a ser
mayor.
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Interpretación y aplicación clínica
Las variables que se determinan en sangre arte-

rial son la presión parcial de oxígeno (PaO2), pre-
sión parcial de dióxido de carbono (PaCO2) y el pH.
El resto de parámetros (saturación de oxihemo-
globina, bicarbonato y exceso de base) se derivan
de los anteriores(2).

En la práctica cínica diaria se consideran nor-
males, a nivel del mar, todos aquellos valores de
PaO2 superiores a 80 mmHg, con cifras de PaCO2

entre 35 y 45 mmHg y de pH entre 7,35 y 7,45.
Cuando la PaO2 está por debajo de 80 mmHg
hablamos de hipoxemia (Tabla I). La gasometría
también permite detectar hipercapnia (PaCO2 mayor
de 45 mmHg) e hipocapnia (PaCO2 menor de 35
mmHg), así como acidosis (pH inferior a 7,3) o alca-
losis (pH mayor de 7,45).

Se entiende por insuficiencia respiratoria el
estado caracterizado por la existencia de un valor
de PaO2 inferior a 60 mmHg o de PaCO2 igual o
superior a 50 mmHg (en situación de reposo y a
nivel del mar), siempre que previamente se hayan
excluido la hipoxemia secundaria a comunicacio-
nes intracardiacas derecha-izquierda y la hipercap-
nia secundaria a alcalosis metabólica.

La saturación arterial de la oxihemoglobina
(SatO2) depende de la cantidad de oxígeno disuel-
ta en plasma, es decir, de la PaO2. La relación entre
ambas está representada por la curva de disocia-
ción de la oxihemoglobina, la cual tiene forma sig-
moidea. Cuando el valor de PaO2 se sitúa entre 60
y 100 mmHg, grandes variaciones en éste dan lugar
a cambios pequeños en la SatO2, por lo que en la
práctica clínica es aconsejable valorar la eficacia del
intercambio de gases mediante gasometría arterial.

Una variable de gran utilidad es el gradiente
alveolo-arterial de oxígeno (AaPO2), que corres-
ponde a la diferencia entre la presión parcial de oxí-
geno a nivel alveolar (PAO2) y arterial (PaO2). Se
calcula mediante la ecuación del gas alveolar, cuya
forma abreviada es:

PAO2 = [FiO2 x (PB-PH2O] - PaCO2/R

donde FiO2 es la fracción inspirada de oxígeno; PB,
la presión atmosférica; PH2O, la presión de vapor
de agua saturada al 100% (47 mmHg) y R, el
cociente respiratorio (VCO2/VO2). Si el paciente res-
pira aire ambiente (FiO2 = 0,21), asumimos una
presión atmosférica de 760 mmHg, y se toma el
valor de R como 1 (su valor es 0,8), la fórmula ante-
rior queda simplificada en:

PAO2 = [0,21 x (760 - 47)] - PaCO2

PAO2 = 150 - PaCO2

Si de este valor de PAO2 restamos la PaO2 se
obtiene el valor aproximado del AaPO2, el cual en
el individuo sano no supera los 10-15 mmHg. Este
parámetro es muy útil para clasificar el origen de la
insuficiencia respiratoria: un valor superior a 20 indi-
ca enfermedad intrapulmonar que modifica el inter-
cambio gaseoso; valores inferiores a 15-20 mmHg
indican insuficiencia respiratoria de origen extra-
pulmonar (enfermedad de caja torácica, neuro-
muscular, sedantes, etc.).

PULSIOXIMETRÍA
Constituye una técnica no invasiva para medir

la saturación arterial de oxihemoglobina (porcen-
taje de hemoglobina estructuralmente capaz de
unirse al oxígeno). El método utiliza dos haces lumi-
nosos, uno rojo y otro infrarrojo, que pasan a tra-
vés del tejido que contenga sangre arterial. En situa-
ción opuesta a los emisores de luz se encuentran
los detectores luminosos. Los detectores realizan
el reconocimiento y análisis de sangre arterial exclu-
sivamente mediante transmisión luminosa con res-
pecto a los tejidos avasculares y aquellos vascula-
res no arteriales.

La saturación de oxígeno es medida en el vaso
pulsátil basándose en el hecho de que cambios en
el contenido de oxígeno tienen un efecto signifi-
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Severidad Valores (mmHg)

Ligera 71-80

Moderada 61-70

Grave 45-60

Muy grave Menor de 45

*Tomada de referencia 1.

Tabla I. Grados de hipoxemia*



cativo en la absorción de la luz roja. La cantidad de
luz roja absorbida (transmisión) es comparada con
la luz infrarroja que se afecta mucho menos.

La pulsioximetría es muy útil cuando se requie-
re una monitorización continua de la SatO2, como
en la realización de pruebas de esfuerzo, estudios
de sueño, evaluación de oxigenoterapia domicilia-
ria, así como en áreas quirúrgicas y de medicina
intensiva. Sin embargo, es poco específica para valo-
rar de forma adecuada la eficacia del intercambio
gaseoso: en primer lugar, dada la morfología de
la curva de disociación de la oxihemoglobina, cam-
bios en las cifras de PO2 por encima de 60 mmHg
influyen poco sobre el valor de SatO2; por otra parte,
no informa sobre los valores de PO2, PCO2 y pH
arterial. Debe tenerse en cuenta además que la pre-
sencia de ictericia, grosor excesivo de piel, pig-
mentación cutánea, perfusión sanguínea reducida
o concentraciones de carboxihemoglobina supe-
riores al 3% pueden interferir en los resultados de
la pulsioximetría. La exactitud de los pulsioxímetros
disminuye con SatO2 menor de 75%, existiendo
tendencia a sobreestimar la saturación real(1).

DÍMERO-D
El dímero-D es un péptido producido por la

acción de la plasmina sobre la fibrina durante el fenó-
meno de la fibrinolisis. La ausencia de valores ele-
vados de dímero-D en plasma teóricamente sugie-
re que la trombosis no se ha producido. De este con-
cepto deriva su aplicación como método de cribaje
de la enfermedad tromboembólica venosa (ETV).

Como cualquier otra prueba de cribado, de la
determinación de esta sustancia debe esperarse
una elevada sensibilidad, aunque su especificidad
sea menor. Su utilidad radica, por tanto, en su alto
valor predictivo negativo (VPN), es decir, en su capa-
cidad para excluir la enfermedad. De hecho, las con-
centraciones de dímero-D pueden incrementarse
en una serie de situaciones clínicas, algunas de ellas
de presentación similar a la ETV (Tabla II).

Métodos de determinación 
del dímero-D en plasma

Se han comercializado una amplia variedad de
métodos, tanto cualitativos como semicuantitativos,

para determinar los valores plasmáticos del díme-
ro-D. Entre las técnicas empleadas figuran un ELISA
estándar(3) y técnicas de aglutinación en partícu-
las de látex. La primera se ha convertido en el patrón
oro, pero su aplicación clínica se ve limitada por
la imposibilidad para realizarla de forma rápida. Las
técnicas de látex, a pesar de que el resultado se
obtiene en minutos, son criticadas por una sensi-
bilidad insuficiente para su aplicación como méto-
do de cribado. En los últimos años han surgido nue-
vas técnicas que intentan superar las limitaciones
clásicas. Entre éstas, el método de aglutinación
de hematíes (SimpliRED) y el ELISA rápido (VIDAS)
han sido las más utilizadas y ampliamente valora-
das en diversos estudios clínicos. En la Tabla III se
exponen las diversas técnicas.

Aplicación clínica de la determinación
de dímero-D

En once estudios prospectivos se ha evaluado
a 7.091 pacientes y se ha valorado el papel del
dímero-D en la ETV(4). Los diferentes estudios apo-
yan la aplicación de esta sustancia dentro de un
algoritmo diagnóstico basado en la estratificación
clínica y en pruebas de imagen no cruentas (Figu-
ra 1).

De todos los métodos, VIDAS y SimpliRED han
demostrado su utilidad en la aplicación clínica. Así,
Perrier et al.(5) analizaron prospectivamente una
serie de 918 pacientes con sospecha clínica de ETV,
en los que se determinó la concentración plas-
mática de dímero-D mediante VIDAS, como primer
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Embolia pulmonar Cirrosis hepática

Trombosis venosa profunda Insuficiencia renal

Sepsis Gestación

Neoplasia Ictus cerebral isquémico

Cirugía reciente Isquemia arterial

periférica

Politraumatismo Edad avanzada

Insuficiencia cardiaca Crisis drepanocíticas

Síndrome coronario agudo

Tabla II. Situaciones en las que la concentración plas-
mática de dímero-D suele estar elevada



escalón diagnóstico. Doscientos ochenta y tres
pacientes (31%) presentaron un valor negativo y
en ellos no se realizó ninguna prueba diagnóstica
adicional. Durante el seguimiento de tres meses el
riesgo de ETV fue de 1,8%. El valor predictivo nega-
tivo calculado fue del 99,3%. Se sugiere que en
pacientes con baja probabilidad clínica y valores de
dímero-D normales se puede excluir el diagnósti-
co sin otras pruebas complementarias.

Conclusiones y recomendaciones
El alto valor predictivo negativo ha conducido

a la incorporación de las concentraciones plasmá-
ticas de dímero-D en el algoritmo diagnóstico de
ETV, unido a la estratificación clínica y/o a la prác-
tica de pruebas diagnósticas no invasivas. Los ser-
vicios de urgencias quizá sea el lugar donde su ren-
tabilidad diagnóstica sea mayor. Sin embargo, exis-
ten discrepancias sobre su utilidad como método
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Técnica Sensibilidad Especificidad Características

ELISA convencional Alta Baja Considerada prueba de referencia

VIDAS ELISA Alta Baja Técnica rápida. Sensibilidad similar al

ELISA convencional

Inmunofiltración Alta Intermedia-baja Técnica rápida. Sensibilidad alta

Aglutinación de partículas de látex Intermedia Intermedia Técnica rápida. Sensibilidad insuficiente

Aglutinación de hematíes Alta (intermedia en Intermedia Técnica rápida. Sensibilidad alta en 

algunos estudios) pacientes con baja probabilidad clínica

Inmunoturbimétrica Alta Intermedia Técnica rápida. Sensibilidad similar a

ELISA convencional

Tabla III. Métodos de determinación del dímero-D

Figura 1. Algoritmo diagnóstico de la trombosis venosa profunda.

Sospecha clínica

IntermediaBaja Alta

Dímero-D Dímero-D

Negativo Positivo Negativo Positivo Negativo Positivo

Eco-Doppler Eco-Doppler Eco-DopplerNo TVP

Normal TVP Normal TVP Normal

No TVP Eco-Doppler
1 semana

Eco-Doppler
1 semana

Eco-Doppler
1 semana
Flebografía

No TVP TVP

Normal TVP

No TVP TVP



de cribado en poblaciones con alta prevalencia
de ETV y comorbilidad asociada (hospitalizados,
cáncer, sepsis). Hay una serie de factores que influ-
yen en el resultado de las pruebas y se describen
en la Tabla IV.

Ante lo expuesto, podemos concluir:
1. La determinación plasmática del dímero-D

como método de cribado de ETV tiene su
mayor aplicación en la valoración inicial de los
pacientes con baja probabilidad clínica. En ellos,
unos dímeros-D negativos permitirán excluir la
enfermedad sin necesidad de otras pruebas
complementarias.

2. En enfermos con probabilidad clínica modera-
da o alta de ETV, una determinación de díme-
ro-D normal no permite excluir el diagnóstico,
de ahí que no debamos dejar de practicar otras
exploraciones que confirmen o excluyan la
enfermedad.

3. Respecto a las distintas técnicas disponibles,
se recomiendan aquellas con sensibilidad y
VPN elevados. Por tanto, es aconsejable cono-
cer el tipo y características de la técnica dis-
ponible en cada centro en cuestión para
poder incorporarlas a la estrategia diagnós-
tica y reducir así la realización de exploracio-
nes innecesarias, con un elevado margen de
seguridad.

proBNP
El péptido natriurético cerebral (BNP) es pro-

ducido por el ventrículo cardiaco como un precur-
sor de 108 aminoácidos (aa), proBNP; cuando se
secreta es desdoblado al BNP biológicamente acti-
vo (77-100 aa) y al fragmento N-terminal, NT-
proBNP, el cual es biológicamente inactivo. Este últi-
mo fragmento se puede valorar cuantitativamen-
te debido a su mayor estabilidad en suero.

En los últimos años, varios estudios han demos-
trado incrementos de la concentración del BNP pro-
porcionales al grado de severidad del fallo cardia-
co y disfunción ventricular. Por este motivo la deter-
minación de BNP parece un método excelente en
el cribado de la determinación de disfunción ven-
tricular izquierda y para el pronóstico de pacien-
tes con fallo cardiaco. Existe una relación entre la
clasificación de disnea de insuficiencia cardiaca de
NYHA y los valores de NT-proBNP.

Aplicación clínica
Diversos estudios han demostrado que la deter-

minación del NT-proBNP puede ayudar a diferen-
ciar entre enfermos con disnea de origen cardia-
co de aquellos de origen pulmonar. Así, la con-
centración por debajo de 100 pcg/ml excluiría vir-
tualmente el diagnóstico de fallo cardiaco, mientras
valores muy elevados, por ejemplo, > 400 pcg/ml,
diagnosticarían esta patología. Valores interme-
dios requerirían confirmación por ecocardiografía.
Hay que destacar que algunos tipos de patología
pulmonar, como el carcinoma pulmonar o la embo-
lia pulmonar, pueden cursar con niveles elevados
de NT-proBNP (> 80 pcg/ml), pero nunca tan ele-
vados como los observados en la insuficiencia car-
diaca(6).
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• Características intrínsecas de la técnica

• Anticuerpos monoclonales utilizados

• Punto de corte para exclusión de trombosis

• Localización del tromboa

• Anticoagulaciónb

• Edadc

• Duración de la clínicad

• Población con alta comorbilidade

aLa TVP distal comprende el 20% de los casos. En este
subgrupo la sensibilidad es menor.
bLa sensibilidad del test puede estar disminuida en
pacientes anticoagulados. Se recomienda realizar la
determinación antes de comenzar a tratar.
cLos pacientes de edad avanzada presentan con mayor
frecuencia valores elevados de dímero D. Este hecho se
podría explicar porque en este grupo la comorbilidad
también es mayor.
dEl tiempo de evolución clínica influye en el resultado de
la prueba, y a partir de 7-15 días después del inicio de los
síntomas disminuye la sensibilidad del test.
eEn una población con alta morbilidad (hospitalizados,
postquirúrgicos, etc.) existe mayor prevalencia de niveles
de dímero D elevados en plasma, y en estos subgrupos
se discute la utilidad de su medición como método de
cribado.

Tabla IV. Factores que influyen en la determinación
de niveles plasmáticos de dímero-D



ENZIMA CONVERTIDORA 
DE LA ANGIOTENSINA (ECA)

También conocida como angioconvertasa, es
sintetizada por el endotelio capilar pulmonar y el
glomérulo renal, ejerciendo su acción sobre la angio-
tensina I, a la que transforma en angiotensina II (eje
renina-angiotensina-aldosterona), y sobre la bradi-
quinina. Un aumento de sus niveles en suero en
un contexto clínico-radiológico compatible sugiere
el diagnóstico de sarcoidosis y constituye un mar-
cador de actividad de la enfermedad. En este caso
la enzima es segregada por las células epitelioides
y gigantes que forman el granuloma sarcoideo. Sin
embargo, debe tenerse en cuenta que el aumen-
to de la ECA nunca es diagnóstico de sarcoidosis,
ya que puede elevarse también en múltiples enti-

dades (Tabla V). Su principal utilidad consiste en
evaluar el curso de la enfermedad mediante deter-
minaciones seriadas y monitorizar la respuesta al
tratamiento.

PROCALCITONINA (PCT)
Es la prohormona de la calcitonina (polipépti-

do de 116 aminoácidos). Se eleva rápidamente en
las infecciones bacterianas graves, permitiendo dis-
tinguirlo de los procesos virales. Desde el año 2.000
comienzan a publicarse datos de nuevo método
semicuantitativo que permite la determinación de
PCT por un proceso de cromatografía que se puede
llevar a cabo en pocos minutos utilizando sólo unas
gotas de plasma (Tabla VI).

La procalcitonina no sólo es útil para distinguir
las infecciones bacterianas de las que no lo son,
sino que también tiene valor evolutivo, siendo útil
incluso en si el antibiótico elegido es el adecuado
para el germen responsable de la infección.

PROTEÍNA C REACTIVA (PCR)
La proteína C reactiva (PCR) es una proteína

de fase aguda sintetizada por los hepatocitos. La
síntesis es rápidamente estimulada en respuesta a
una infección por interleuquinas y el factor de necro-
sis tumoral.

En neumología hace años que comenzó a
observarse que se elevaba considerablemente en
pacientes con neumonías. En estudios realizados
se comprueba que el 100% de pacientes con neu-
monía la PCR se eleva por encima de 50 mg/L y
en el 75% por encima de 100. La PCR es más sen-
sible que la VSG o la fiebre en los pacientes que
no han recibido antibióticos. Asimismo, se com-
prueba que las neumonías neumocócicas produ-
cen una PCR más elevada que las producidas por
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Aumento
• Sarcoidosis
• Enfermedad de Gaucher
• TBC miliar
• Lepra
• Silicosis
• Hepatitis aguda
• Amiloidosis
• Cirrosis alcohólica
• Cirrosis biliar primaria
• Hipertiroidismo
• Diabetes mellitus
• Histoplasmosis
• Enfermedad de Hodgkin
• Mieloma
• Esclerodermia
• Embolismo pulmonar
• Fibrosis pulmonar idiopática
• Hiperparatiroidismo
• Hipercalcemia tumoral
• Bronquitis aguda o crónica

Disminución
• Tratamiento con esteroides
• Tratamiento con captopril y derivados

La hemólisis o lipemia de la muestra pueden hacer bajar
los resultados. Los anticoagulantes también pueden
alterar el resultado.

Tabla V. Relación de procesos que pueden alterar los
niveles sanguíneos de ECA*

Valores de referencia Fiebre de origen bacteriano

< 0,5 ng/ml Poco probable

0,5 a 2 ng/ml Confirmar a las 6 a 24 h

> 2 ng/ml Alta probabilidad

Tabla VI. Interpretación de resultados: procalcitonina



micoplasmas o virus. Los niveles seriados de PCR
pueden predecir la respuesta al tratamiento. Los
valores muy elevados pueden predecir sepsis.

UTILIDAD CLÍNICA DE AUTOANTICUERPOS
EN ENFERMEDADES AUTOINMUNES CON
AFECTACIÓN RESPIRATORIA

Existe un grupo heterogéneo de enfermeda-
des inflamatorias autoinmunes de etiología desco-
nocida, entre las que se incluyen las conectivopa-
tías y vasculitis sistémicas, en las que el aparato res-
piratorio se afecta con frecuencia. Tanto para el diag-
nóstico como para monitorizar la evolución de estos
procesos, es importante la determinación en san-
gre de diversos autoanticuerpos.

Anticuerpos antinucleares (ANA)
Son autoanticuerpos circulantes que se dirigen

contra una gran variedad de constituyentes del
núcleo celular: ADN, desoxirribonucleoproteínas,
ribonucleoproteínas, etc. Su determinación por inmu-
nofluorescencia indirecta es una de las pruebas más
útiles para el diagnóstico de lupus eritematoso sis-
témico (LES), aunque pueden estar presentes en

otras colagenosis, como esclerodermia, artritis reu-
matoide, enfermedad de Sjögren, dermatomiositis,
conectivopatía mixta o poliarteritis (Tabla VII). Se
distinguen diferentes patrones de fluorescencia(7):
• Periférico (reacción frente al DNA de doble

cadena): asociado a lupus.
• Homogéneo (reacción frente al DNA-histona):

asociado a LES y enfermedad mixta del tejido
conectivo (EMTC).

• Nucleolar (reacción frente a RNA de nucleo-
los): se asocia a esclerodermia.

• Moteado (anti-SSA, SSB, Jo-1, RNP, Sm): aso-
ciados a LES, esclerodermia, Sjögren, CREST,
artritis reumatoide.
Se consideran positivos títulos superiores a 1:40

ó 1:80, pudiendo aparecer títulos bajos en perso-
nas sanas. Algunos fármacos, como procainamida
e hidralazina, pueden ser causa de falsos positivos.

Anticuerpos anti-DNA
Se determinan mediante ELISA y se conside-

ran positivos valores mayores de 31 UI. Diferencian
anticuerpos frente a DNA nativo (de doble cade-
na), presentes en el 40-60% de pacientes con LES
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Porcentaje de sueros positivos para cada tipo de ANA

Proceso ANA Patrón Centrom Histona DNAn Sm RNP/U1 SSA (Ro) SSB (La) Scl70 PM/Mi Jo1

Artritis reumatoide 30 H o M – 10 2 – 1 4 1 – – –

Sjögren 70 M (N) – – 5 0 20 50/70 40/60 – – –

Poliartritis juvenil 55 – 5 0 3 0 0 – – – –

LES 95 H o P 2 50 50/80 20 40 35 5 – – –

Lupus inducido

• Penicilina 99 H – 95 0 0 – – – – – –

• Procainamida 99 H – 70 0/20 – – – – – – –

EMTC 100 M – 10 5 5 100 – – – – –

Esclerodermia

• Difusa 60 M o N 10 – 5 0 10/25 5 2 25 – –

• Síndrome 100 M 80 – 0 0 0 0 10 – – –

de CREST

Polimiositis y 70 M 2 – – – 10 – – – 25/50 25

dermatomiositis

Patrones de fluorescencia: H: homogéneo; M: moteado; P: periférico; N: nucleolar.

Tabla VII. Frecuencia de los principales ANA en diferentes conectivopatías



en fase activa, de otros anticuerpos anti-DNA que
pueden encontrarse en otras conectivopatías.

Su positividad apoya el diagnóstico de LES, y
permite monitorizar la actividad de la enfermedad
y respuesta al tratamiento.

Anticuerpos anticentrómero
Aparecen en aproximadamente el 90% de

pacientes con síndrome de CREST, una variante de
esclerodermia. Este autoAc es detectado median-
te inmunofluorescencia indirecta utilizando células
Hep-2 en varios estadios de división. El centró-
mero del cromosoma celular se teñirá ante la pre-
sencia de Ac anticentrómero.

Anticuerpos frente a antígenos
nucleares extraíbles (ENAs)

Son autoanticuerpos específicos dirigidos con-
tra antígenos nucleares compuestos por proteínas
no histonas. Estos antígenos se denominan así por
su presencia en extractos de solución salina de algu-
nas células animales. Los anticuerpos anti-ENAs
más comunes son:
• Ac antirribonucleoproteína (anti-RNP): pre-

sentes en título elevado en la EMTC. Pueden
presentarse con menos frecuencia en el LES.

• Ac anti-Smith (Sm): altamente específicos en
el diagnóstico de LES.

• Ac anti-síndrome de Sjögren (SSA, SSB): los
anti-SSA/Ro pueden encontrarse en pacientes
con síndrome de Sjögren solo o asociado a LES.
Pacientes con artritis reumatoide y síndrome
de Sjögren pueden presentar tanto anti-SSA
como anti-SSB/La.

• Anticuerpos antiesclerodermia (Scl-70): se
encuentran en más del 60% de pacientes afec-
tos de esclerodermia difusa, con enfermedad
cutánea extensa y fibrosis pulmonar intersticial.
Raramente pueden detectarse en otras cola-
genosis (LES, artritis reumatoide, Sjögren).

Anticuerpos anticitoplasma 
de neutrófilos (ANCA)

Se distinguen dos tipos en función del patrón
de inmunofluorescencia indirecta sobre neutrófilos
humanos:

• Citoplásmico (cANCAs): dan lugar a tinción
difusa del citoplasma de neutrófilos y monoci-
tos y son específicos para anti-proteasa 3. Se
encuentran en el suero de pacientes con gra-
nulomatosis de Wegener (alrededor del 85%
de casos); una determinación negativa no exclu-
ye la enfermedad, pero son raros los falsos posi-
tivos. También son útiles en el seguimiento de
estos pacientes, ya que la elevación de títulos
sugiere recaída y la disminución, una respues-
ta adecuada al tratamiento.

• Perinuclear (pANCAs): producen tinción peri-
nuclear de los neutrófilos, siendo específicos
para mieloperoxidasa (MPO), elastasa y lacto-
ferrina. Los pANCAs específicos anti-MPO sue-
len encontrarse en pacientes con vasculitis sis-
témicas, la mayoría de los cuales presentan afec-
tación renal caracterizada por glomerulonefri-
tis necrotizante pauci-inmune (vasculitis de
pequeño vaso, enfermedad de Churg-Strauss)(8).
Los resultados deben valorarse en conjunción

con datos clínicos, de laboratorio e histopatológi-
cos, a la hora de establecer el diagnóstico de gra-
nulomatosis de Wegener o vasculitis sistémica. Hay
que tener en cuenta que pueden obtenerse valo-
res positivos (pANCA y raras veces cANCA) en
pacientes con otras patologías, como síndrome de
Goodpasture o LES.

Anticuerpos anti-cardiolipina (ACC)
Son anticuerpos anti-fosfolípidos, detectados

en un 90% de casos de LES. Tienen actividad trom-
bogénica ligada a su interacción con los fosfolípi-
dos de las plaquetas y de las células endoteliales,
y su presencia se asocia a manifestaciones trom-
boembólicas, abortos repetidos, trombocitopenia y
afectación neurológica (síndrome antifosfolípido).
Pueden encontrarse también en el síndrome de
Sjögren y artritis reumatoide.

Anticuerpos anti-membrana basal
glomerular (anti-MBG)

Presentes en el síndrome de Goodpasture
(100% de casos) y en otros síndromes neumo-
rrenales (15-20%). Se detectan por inmunofluo-
rescencia (IFI) o ELISA.
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EXAMEN DEL LÍQUIDO PLEURAL
La patología pleural es un capítulo importante

en la neumología y la mayor parte de las veces
se acompaña de la producción de líquido en menor
o mayor cuantía en esta cavidad virtual. El estudio
de este líquido pleural (LP) es fundamental para
llegar a un diagnóstico.

Lo primero que deberá hacer el clínico es dife-
renciar entre exudado y trasudado, ya que si se trata
de un trasudado no habrá que hacer más maniobras,
puesto que es una patología extrapleural la que lo
provoca. Si es un exudado, en cambio, deberemos
agotar todos los procedimientos diagnósticos. Clási-
camente se vienen utilizando los criterios de Light
para realizar esta diferenciación, de forma que los tra-
sudados no cumplirían ninguno de estos criterios:
1. Cociente proteínas en LP/proteínas en suero

> 0,5.
2. LDH en LP/LDH en suero > 0,6.
3. LDH en LP mayor a los 2/3 del valor máximo

de la normalidad para LDH del suero.
Pero aún puede ocurrir que clínicamente este-

mos ante un trasudado y los datos analíticos no
lo corroboren (por ejemplo, derrames pleurales en
insuficiencia cardiaca tratada con diuréticos). En
estos casos se dispone de otros marcadores que
pueden ser útiles para clasificar el derrame como
trasudado: colesterol en LP < 50 mg/dl, diferencia
entre albúmina en suero y albúmina en LP < 1,2 y
bilirrubina en LP/bilirrubina en suero < 0,6(9).

Otros hallazgos característicos en los trasuda-
dos serían los siguientes:
• Recuento bajo de hematíes.
• La mayoría tienen menos de 1.000 leucoci-

tos/mm3.
• Concentración de glucosa similar a la glucemia.
• Amilasa del LP inferior a la amilasemia.
• El pH del trasudado es mayor que el pH arte-

rial, posiblemente por transporte activo de bicar-
bonato desde la sangre al espacio pleural.

Determinaciones de utilidad 
en el estudio del exudado
• Recuento y fórmula leucocitaria. En general,

en estadios iniciales el exudado inflamatorio
muestra predominio de polinucleares y en los

estados crónicos o subagudos existen menos
células de predominio mononuclear, sobre todo
linfocitos. Pueden encontrarse más de 10.000
leucocitos/mm3 en derrames paraneumónicos,
tromboembolismo pulmonar, tras pericardiec-
tomía o en el LES. La neutrofilia es típica en
procesos inflamatorios agudos (paraneumóni-
co, pancreatitis, embolismo, absceso subfréni-
co). Una linfocitosis del 85-90% sugiere tuber-
culosis, linfoma, sarcoidosis o artritis reuma-
toide. La eosinofilia (> 10% de eosinófilos),
aunque no específica de ningún diagnóstico,
puede sugerir: neumotórax, hemotórax, embo-
lismo pulmonar, derrame pleural asbestósico
benigno, parasitosis, infecciones fúngicas, reac-
ciones a fármacos, síndrome de Churg-Strauss
o toracocentesis repetidas.

• Hematíes. Un recuento superior a 100.000
eritrocitos/mm3 debe hacer pensar en derra-
me pleural maligno, traumatismo o trombo-
embolismo. En los derrames hemáticos esta-
ría indicado determinar el hematocrito del LP,
el cual en los hemotórax es superior al 50%
del hematocrito de la sangre.

• pH. Debe determinarse en un analizador de
gases. El pH puede ser inferior a 7,20 en las
siguientes condiciones: derrame pleural para-
neumónico complicado, empiema, ruptura eso-
fágica, pleuritis reumatoide, TBC, neoplasia o
hemotórax. En caso de derrame pleural para-
neumónico un pH menor de 7,20 indica la nece-
sidad de colocación de un tubo de drenaje. En
derrames neoplásicos, los valores bajos de pH
se asocian a un mayor rendimiento de la cito-
logía del LP (por afectación pleural extensa) y
predicen peores resultados en la pleurodesis(10).

• Glucosa. Un valor menor a 60 orienta a estos
diagnósticos más frecuentes: artritis reuma-
toide, DP paraneumónico complicado, derra-
me pleural maligno, pleuritis TBC, LES y rotura
esofágica. Además en los derrames neoplási-
cos, al igual que el pH, una glucosa baja pro-
bablemente indica mayor afectación tumoral
de la pleura, aumentando la rentabilidad de la
citología, la posibilidad de fracaso de la pleu-
rodesis y la mortalidad.
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• Proteínas. Ya se ha señalado la utilidad de las
proteínas en la diferenciación entre trasuda-
do y exudado. Ante concentraciones de proteí-
nas muy elevadas (7-8 g/dl) se deben consi-
derar la macroglobulinemia de Waldenström y
mieloma múltiple.

• Amilasa. No se recomienda su determinación
sistemática ya que, aunque puede aumentar
en el 10% de derrames neoplásicos, sobre todo
gastrointestinales y pulmonares, también se
eleva en aquellos de etiología benigna. Entre
éstos se encuentran la pancreatitis crónica o
aguda, rotura esofágica y, con menors fre-
cuencia, tuberculosis, hidronefrosis, neumonía
o cirrosis hepática(11).

• LDH. Es un marcador inespecífico de inflama-
ción pleural, útil para diferenciar exudado de
trasudado. Los niveles elevados de LDH se
correlacionan con la formación de adherencias
pleurales, lo cual en derrames neoplásicos ten-
drá implicaciones terapéuticas a la hora de rea-
lizar una toracoscopia o pleurodesis.

• Marcadores tumorales. Su determinación en
LP presenta una alta especificidad, pero sensi-
bilidad baja. Los mejores resultados se han obte-
nido con CEA, CA 15.3, CA 72.4 y CA 549. No
se considera indicada su realización sistemática,
pero pueden ser útiles en pacientes concretos.

• ADA (adenosín deaminasa). Tiene especial inte-
rés en el derrame tuberculoso atribuible a la acti-
vación de linfocitos T. También puede elevarse
en empiemas, artritis reumatoide o linfoma.

• Lisozima. Esta enzima ha sido identificada his-
toquímicamente en las células epiteliodes de
la tuberculosis y suele elevarse en enferme-
dades granulomatosas. Una razón lisozima pleu-
ral/lisozima sérica mayor de 1,2 tiene una sen-
sibilidad del 100% y especificidad mayor del
94% en pleuritis TBC.

• Interferón gamma. Su determinación en LP
proporciona alta rentabilidad en las pleuritis
tuberculosas, con sensibilidad del 99% y espe-
cificidad del 98%.

• Colesterol. Puede ayudar a diferenciar entre tra-
sudados y exudados, principalmente en pacien-
tes con trasudado en tratamiento diurético. Por

otra parte, una concentración de colesterol mayor
de 200-250 mg/dl en LP suele corresponder
a un seudoquilotórax; sus causas más frecuen-
tes son la TBC y artritis reumatoide.

• Triglicéridos. De utilidad en el diagnóstico del
quilotórax, de forma que valores superiores a
110 mg/dl son diagnósticos y niveles inferio-
res a 50 mg/dl lo descartan. Si el valor se
encuentra entre ambos, el diagnóstico se rea-
liza por presencia de quilomicrones.

• Estudios inmunológicos. Títulos de factor reu-
matoide superiores a 1:320 o mayores a los
del suero son sugestivos de pleuritis reuma-
toide. Asimismo, un título de anticuerpos anti-
nucleares en LP mayor de 1:160 sugiere pleu-
ritis lúpica. La determinación de niveles de com-
plemento (C3, C4 y CH50) y de células LE y
RA tienen menor utilidad que los anteriores.

• NT-proBNP. Su determinación en líquido pleu-
ral, junto con el suero, puede colaborar en la
identificación de derrames pleurales trasuda-
dos cardiológicos. El punto de corte parece ser
> 4.000 (en esto no están de acuerdo los dis-
tintos autores)(12).

MARCADORES TUMORALES
Los marcadores tumorales (MT) son sustan-

cias biológicas producidas por las células tumora-
les o liberadas por el organismo y que pueden ser
detectadas y cuantificadas en el suero del pacien-
te por diversas técnicas. Ningún MT de los que se
dispone puede ser calificado de marcador ideal ya
que tienen baja especificidad en el diagnóstico
de neoplasia. El desarrollo fundamental ha sido su
uso en la monitorización del curso de la enferme-
dad neoplásica. La medición del nivel de los mar-
cadores tumorales puede ser útil cuando se utili-
za junto con técnicas de imagen y otras pruebas,
pero por sí sola no es suficiente para el diagnósti-
co por varias razones: en primer lugar, el nivel de
un marcador puede elevarse en personas norma-
les; segundo, el marcador no se eleva en todas las
personas con cáncer, especialmente en las eta-
pas tempranas de la enfermedad; y, por último, los
marcadores tumorales no son específicos de un
tipo particular de cáncer.
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• El antígeno carcinoembrionario (CEA) es una
glucoproteína de la superficie celular, secreta-
da por las células del epitelio glandular secre-
tor de moco en el feto. Su uso fundamental es
la monitorización del tratamiento del cáncer de
colon. La incidencia de positividad del CEA en
pacientes con carcinoma de pulmón en todos
los estadios varía entre el 52 al 77%, y de un
44 a un 50% en los tumores resecables. En
algunos estudios el valor inicial del CEA se con-
sidera de gran utilidad para predecir la super-
vivencia y la respuesta al tratamiento, quizás
más acusada en el microcítico, en que los indi-
viduos con mal curso de la enfermedad y con
baja tasa de respuesta al tratamiento tenían
valores del 50% o más.

• El antígeno polipeptídico tisular (TPA) se loca-
liza en la membrana de células tumorales, teji-
dos fetales y placenta. El TPA es un marcador
poco útil en el diagnóstico del cáncer de pul-
món, a pesar de encontrarse positividades inclu-
so en estadios iniciales. En estadios avanzados
escapan al diagnóstico un 30% y hay falsos
negativos en presencia de metástasis.

• El CYFRA 21.1 constituye una combinación de
dos anticuerpos monoclonales dirigidos espe-
cíficamente frente a la citoqueratina 19, que se
libera tras la necrosis celular. La sensibilidad de
CYFRA es mayor en los cánceres de células
escamosas y muy pequeña en los células
pequeñas. Es excepcionalmente específico, lle-
gando al 95%.

• El CA 125 es un antígeno carbohidratado des-
cubierto en 1981, utilizando anticuerpos mono-
clonales murinos, desarrollados como respuesta
inmunológica a una línea celular de carcinoma
de ovario. En el cáncer de pulmón (funda-
mentalmente en el adenocarcinoma) el incre-
mento de CA 125 se asocia a enfermedad
avanzada, habitualmente irresecable.

• La enolasa neuronal específica (NSE) es una
isoenzima de la enolasa que se encuentra en
el cerebro y tejidos neuronales. Se ha emple-
ado fundamentalmente en el cáncer de pul-
món de células pequeñas, siendo útil en la
monitorización de la enfermedad.

• SCC (antígeno del carcinoma de células
escamosas) es un marcador de las neoplasias
epidermoides, siendo de interés, como indi-
cador pronóstico, en la detección precoz de
la recidiva y en la monitorización terapéutica.
En el cáncer de pulmón, los MT han venido a

sumarse a una batería de métodos diagnósticos y
en los últimos años se ha observado un creciente
interés por dos motivos: pueden ser analizados en
diferentes fluidos orgánicos (suero, lavado bron-
coalveolar y líquido pleural) y, además, actualmente
se dispone de anticuerpos monoclonales para su
valoración(13).

MARCADORES SEROLÓGICOS EN LAS
ENFERMEDADES FÚNGICAS INVASORAS

Tradicionalmente el diagnóstico de infección fún-
gica invasora (IFI) ha requerido la realización de pro-
cedimientos diagnósticos agresivos (obtención de
tejidos profundos para realizar estudios combinados
de histopatología y cultivos). En el tipo de paciente
en que esta patología es frecuente como inmuno-
deprimidos, con hipoxia y problemas de hemosta-
sia, es imposible recurrir a estas técnicas. En las últi-
mas dos décadas se han ido desarrollando procedi-
mientos diagnósticos menos invasivos con finalidad
de mejorar el diagnóstico y reducir la mortalidad.

Galactomanano
El galactomanano (GM) es un antígeno del

género Aspergillus que se encuentra en la pared
celular y puede detectarse en sangre. Se utiliza una
técnica ELISA de doble sandwich, siendo repro-
ducible entre laboratorios. Se utiliza como:
• Técnica diagnóstica adyuvante para confirmar

la AI.
• Herramienta diagnóstica prospectiva para detec-

tar anticipadamente la aspergilosis antes de
que se presenten síntomas clínicos.

• Herramienta para monitorizar la respuesta al
tratamiento.
Cuando se introduce el GM en Europa la casa

comercial aconsejaba un punto de corte de 1,5 (en
dos sueros distintos), mientras que en EE.UU. la
misma casa aconsejaba un 0,5. Actualmente el
punto de corte que se debe elegir es de 0,5.
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Limitaciones del GM en el diagnóstico
de AI

Los resultados falsos positivos pueden apare-
cer como consecuencia del tratamiento antibiótico
con piperacilina-tazobactan y amoxicilina-clavuláni-
co. Otra causa puede ser la alimentación parente-
ral (proteína de soja). Otra fuente de falsos positi-
vos es la ingestión de cereales y derivados en galac-
tofuranosa y leches maternizadas.

ββ-glucano
El (1-3)-β-D glucano (BG) es un polisacárido

de la pared celular de los hongos excepto de Crypto-
coccus neoformas y los mucorales. La presencia en
suero y otros líquidos corporales de BG indica la
existencia de IFI. El BG es un marcador panfúngi-
co y puede detectar la presencia de IFI causada por
Aspergillus, Candida, Fusarium, Acrenonium, Sce-
dosporium, Pneumocystis jiroveci, etc. Hay que
resaltar que la molécula de BG es ubicua en el
entorno, por lo que las contaminaciones en el labo-
ratorio son frecuentes. Hay que tener en cuenta
que es necesario utilizar material libre de BG, que
pueden dar lugar a falsos positivos.

Limitaciones del BG
Los falsos positivos pueden aparecer en enfer-

mos en hemodiálisis con membrana de celulosa,
o tratados con inmunoglobulinas humanas intra-
venosas. Asimismo los enfermos con bacteriemias
y los tratados con amoxicilina-clavulánico pueden
dar falsos positivos.

Ambas pruebas diagnósticas tienen limitacio-
nes y discrepancias cuando se comparan entre sí, y
por ello es útil emplear conjuntamente el GM y BG
en el diagnóstico de AI para intentar superar las limi-
taciones inherentes de cada prueba diagnóstica(14).
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MT Histol. Sensibilidad Seguimiento

CEA Adeno 30-60 En CPCP

CYFRA Escamoso 40-85 Sí

CA 125 C. grandes 40 Sí

TPA Todas 51-61 Sí

NSE CPCP 40-100 Sí

CPCP: carcinoma pulmonar de células pequeñas.

Tabla VIII. Resumen de los marcadores más fre-
cuentes con relación al tipo histológico, sensibilidad
y utilidad en el seguimiento




