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Diagndstico de la pleuritis tuberculosa
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La pleuritis tuberculosa continda siendo una de las
causas mds importantes de derrame pleural en todo
el mundo incluyendo por supuesto Espafa'. El hecho
de no tratar a un paciente afectado de una pleuritis tu-
berculosa tiene claras consecuencias adversas. Aun sin
recibir tratamiento, el derrame pleural se suele resolver
espontdneamente. Sin embargo, existe entonces una alta
probabilidad —de aproximadamente el 65%— de desarro-
llar una tuberculosis pulmonar o extrapulmonar durante
los 5 afios siguientes®. Por tanto, en toda evaluacién de
un exudado pleural, es importante descartar el diagnos-
tico de pleuritis tuberculosa.

(Cudl es el mejor método para establecer el diagnds-
tico de una tuberculosis pleural? Durante los titimos 40
afios, el método diagndstico mds comtinmente usado ha
sido la biopsia pleural con aguja. Sin embargo, més re-
cientemente se han desarrollado tres parametros que, al
poder ser determinados en liquido pleural, tienen una
utilidad diagnéstica. Se trata de la adenosina desamina-
sa (ADA), el interferén gamma y la reaccién en cadena
de la polimerasa (RCP), capaz de detectar el ADN de
la micobacteria. ;Pueden estos pardmetros sustituir a la
biopsia pleural con aguja en el diagndstico de la tu-
berculosis pleural?

El ADA es la enzima que cataliza la conversion de
adenosina en inosina. Se relaciona de manera preferente
con el linfocito T y su actividad plasmadtica se eleva en
aquellas enfermedades en que se activa la inmunidad
celular. Las concentraciones de ADA en el liquido pleu-
ral de pacientes con tuberculosis pleural se elevan de
forma caracteristica. Si se utiliza un punto de corte
de 47 U/l, la determinacién de ADA en liquido pleural
es muy sensible en el diagnéstico de tuberculosis pleu-
ral. En un estudio reciente en Santiago de Compostela,
de Valdés et al, 253 de 254 pacientes (99,6%) con tuber-
culosis pleural tuvieron valores de ADA en liquido
pleural por encima de 47 U/I’. En otro reciente trabajo,
Burgess et al obtuvieron una sensibilidad del 91% en
una serie de 143 pacientes, adoptando un punto de corte
de 50 U/1*. Villena et al, por otra parte, estudiaron 49
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pacientes y hallaron una sensibilidad del 90% con un
punto de corte de 33 U/I%. Si un paciente tiene un valor
de ADA en liquido pleural inferior a 47 U/l, es impro-
bable que desarrolle una tuberculosis en el futuro. En
una serie publicada, se llevé a cabo un seguimiento de
varios afios de 40 enfermos con exudado pleural no
diagnosticado cuyo valor de ADA en liquido pleural era
inferior a 43 U/l y ningun paciente desarrollé una tuber-
culosis®. El ADA parece ser menos Gtil para diagnosti-
car una tuberculosis pleural si el paciente estd infectado
por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).
Dos de los 5 pacientes en una serie’ y 6 de 13 en otra*
con infecciéon VIH y pleuritis tuberculosa presentaron
concentraciones bajas de ADA en liquido pleural.

Por lo dicho, parece que aplicando un punto de corte
de ADA en liquido pleural de 45 U/1 se pueden identifi-
car aproximadamente el 90% de pacientes con tubercu-
losis. Sin embargo, uno se debe preguntar cudn especifi-
ca de tuberculosis es la determinacion de ADA en
liquido pleural. En una serie de Valdés, 6 de 43 pacien-
tes (14%) con exudados pleurales no tuberculosos pre-
sentaron valores de ADA en liquido pleural por encima
de 47 U/, pero todos ellos estaban afectados de un em-
piema’. Esto no deberfa ser un problema, ya que por lo
general resulta facil la distincion clinica entre un empie-
ma y una pleuritis tuberculosa. En una serie de Villena
et al’, 9 de 151 exudados no tuberculosos tuvieron valo-
res de ADA superiores a 33 U/L. Dos de ellos tenfan una
pleuritis rematoidea y otros tres derrame pleural para-
neumoénico, diagndsticos que también se distinguen de
la tuberculosis pleural con relativa facilidad. En la serie
de Burgess et al, 25 pacientes con exudados no tubercu-
losos presentaron valores de ADA superiores a 50 U/l
Dieciocho tenian una neumonia bacteriana, tres un lin-
foma, otros dos sendos derrames malignos, uno un qui-
lotérax y un dltimo un lupus eritematoso sistémico.

Burgess et al han demostrado que la especificidad de
la determinacién de ADA en liquido pleural para diag-
nosticar tuberculosis pleural puede ser incrementada si
se exige ademds que el cociente de linfocitos/neutrofi-
los en liquido pleural sea superior a 0,75. En su serie, la
especificidad de ADA se incrementd del 81 al 95% al
aplicar dicho cociente, y con un punto de corte para la
ADA de 50 U/1. En diversos estudios, se ha investigado
la posibilidad de que la determinacién de las isoenzimas
de ADA pueda incrementar su especificidad en el diag-
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néstico de pleuritis tuberculosa; sin embargo, sus resul-
tados no son concluyentes®?, y por tanto dicha determi-
nacién no es actualmente recomendable.

Otro pardmetro relativamente sensible en el diagnés-
tico de la tuberculosis pleural es la determinacion de in-
terferén gamma en liquido pleural. El interferén gamma
es una linfocina producida por los linfocitos T en res-
puesta a una estimulacién antigénica'’. En una serie de
73 pacientes con tuberculosis pleural, Villena et al ha-
llaron que un valor de interferén gamma superior a 3,7
U/ml tiene una sensibilidad diagnéstica del 99%. En di-
cho estudio, la sensibilidad del interferén gamma fue
superior que la de ADA’. Sin embargo, otros autores
han hallado sensibilidades inferiores. Por ejemplo, Val-
dés et al, en un grupo de 35 pacientes y con un punto de
corte de 200 p/ml hallaron una sensibilidad del 74%'!.
Por otra parte, el hecho de detectar un valor alto de in-
terferén gamma parece tener una especificidad superior
a la de ADA en el diagnéstico de tuberculosis pleural.
Villena et al aportan una especificidad del 98%", mien-
tras que Aoki la establece en el 100%'2. Una ventaja
adicional del interfer6n gamma es que se eleva igual-
mente en el liquido pleural de pacientes tuberculosos
con infeccién por VIH, mientras que esto no se produ-
ce con respecto la ADA, como ya se ha comentado'®.

La RCP para el ADN tuberculoso en liquido pleural
parece ser también de utilidad en el diagndstico de la
pleuritis tuberculosa'®. Su sensibilidad oscila entre el 42
y el 81%'*!1%. Es probable que dicha sensibilidad pueda
incrementarse en el futuro si se mejora la técnica de de-
teccion del ADN de la micobacteria.

Una posible critica al uso de pardmetros alternativos
al cultivo de Lowénstein en el diagnéstico de la tuber-
culosis pleural es que no se dispone del resultado del
cultivo como guia del tratamiento antituberculoso. La
importancia del cultivo se ha incrementado con el aumen-
to de la incidencia de micobacterias resistentes a los
medicamentos antituberculosos. El cultivo de la biopsia
pleural obtenida con aguja, sin embargo, suele ser posi-
tivo en sdlo la tercera parte de los pacientes con pleuri-
tis tuberculosa. En una serie reciente de mas de 100 pa-
cientes, el 61% de ellos presentaron cultivos positivos
en biopsias pleurales obtenidas con aguja, mientras que
los cultivos en liquido pleural fueron positivos en el
27% de casos''. Por otra parte, cabe sefialar que, por lo
que conocemos, no se ha publicado el hecho de que en
un paciente con tuberculosis pleural la enfermedad haya
sido resistente a los fArmacos antituberculosos.

(Cudles son las consecuencias de diagnosticar erré-
neamente a un paciente de tuberculosis pleural? Si el
paciente tiene un derrame pleural neopldsico, éste no
mejorard con el tratamiento antituberculoso y se debe-
ran llevar a cabo técnicas diagndsticas adicionales como
la toracoscopia. Dado que la existencia de derrame
pleural por diseminacién de una neoplasia hace a ésta
inoperable, la demora diagndstica en este caso no supo-
ne un grave perjuicio para el paciente. Si estuviera afecta-
do de un derrame pleural benigno, el principal inconve-
niente serfa su innecesaria exposicion a los medicamentos
antituberculosos con su riesgo de hepatotoxicidad. En
ciertos casos, como por ejemplo de pleuritis fingica o
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por ricketsias, el retraso en ¢l tratamiento adecuado
puede comportar un incremento de la morbilidad para el
paciente. Teniendo en cuenta todo lo anterior, se propo-
ne a continuacién un esquema diagndstico para el sujeto
afectado de derrame pleural sin diagnéstico evidente.
Cuando se evalia al paciente por primera vez, se debe
Ilevar a cabo una toracocentesis para obtener liquido
pleural, que se remite para la determinacién de protei-
nas, lactodeshidrogenasa, recuento total y diferencial de
células, estudio de células neoplasicas, ADA y cultivo
de Lowénstein. De manera alternativa, pueden determi-
narse el interferén gamma o la RCP en el liquido pleu-
ral en lugar de ADA. Sin embargo, se recomienda la de-
terminacion de ADA, ya que resulta mds barata que las
otras dos. Si el paciente presenta un valor de ADA supe-
rior a 45 U/, la relacién de linfocitos/neutrofilos en 1i-
quido pleural es superior a 0,75 y la citologia en liquido
pleural es negativa para células malignas, el paciente
tiene una probabilidad muy alta de tener una tuberculo-
sis pleural y se debe iniciar tratamiento antituberculoso.
Si el paciente tiene una ADA superior a 45 U/l pero la re-
lacion linfocitos/neutréfilos es inferior a 0,75, se deben
considerar diagndsticos alternativos al de tuberculosis
pleural. Si se descarta infeccién bacteriana o pleuritis
reumatoidea, debe plantearse llevar a cabo una biopsia
pleural con aguja.

Si la ADA en liquido pleural es inferior a 45 U/l y no
se ha llegado al diagnostico tras el estudio del liquido
pleural, el préximo paso diagndstico depende del curso
clinico del paciente. Si se produce una clara mejora cli-
nica, no se debe llevar a cabo ninglin procedimiento
diagnéstico mds, ya que es poco probable que el pacien-
te esté afectado de una tuberculosis o de una neoplasia
pleural. Si el paciente no mejora, se debe considerar re-
petir una toracocentesis o llevar a cabo una biopsia
pleural mediante aguja o por toracoscopia.

En resumen, el diagndstico de tuberculosis pleural
debe ser excluido en todo paciente con un derrame
pleural no diagnosticado. Sin tratamiento, el derra-
me tuberculoso se resuelve espontidneamente, pero el
paciente tiene un riesgo significativo de desarrollar una
tuberculosis en el futuro. Los pacientes con pleuritis tu-
berculosa tienden a tener valores altos de ADA y de
interferon gamma y una RCP positiva para ADN tu-
berculoso en el liquido pleural. Estos pardmetros pue-
den ser considerados como sencillas alternativas a la
biopsia pleural con aguja de cara a establecer el diag-
néstico de la pleuritis tuberculosa.
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